ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas duras (capsulas)

Oblongas, de color azul/marrén, con la inscripcion "CellCept 250" en la tapa de la capsula y “Roche” en
el cuerpo de la cépsula.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, esta indicado para la profilaxis del rechazo
agudo de trasplante en pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 18 afios de edad) sometidos a trasplante
alogénico renal, cardiaco o hepdtico.

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Posologia

Adultos

Trasplante renal
El tratamiento se debe iniciar 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).

Trasplante cardiaco
El tratamiento se debe iniciar en los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis recomendada en los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco es de 1,5 g administrados dos veces al dia (dosis diaria total =

30).

Trasplante hepatico

Se debe administrar micofenolato mofetilo intravenoso durante los 4 primeros dias siguientes al
trasplante hepético, y posteriormente se comenzara con micofenolato mofetilo oral, tan pronto como éste
sea tolerado. La dosis oral recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepatico es de 1,5 ¢
administrados dos veces al dia (dosis diaria total = 3 g).

Poblacién pediatrica (de 1 a 18 afios)
La informacidn sobre posologia pediatrica de esta seccion aplica a todas las presentaciones orales dentro

del rango de medicamentos que contienen micofenolato mofetilo, como se considere apropiado. Las
diferentes presentaciones orales no deben ser sustituidas sin supervision clinica.



La dosis de inicio recomendada de micofenolato mofetilo en pacientes pediétricos con trasplante renal,
cardiaco y hepético es de 600 mg/m? (de superficie corporal) administrada por via oral dos veces al dia
(dosis diaria total de inicio no superior a 2 g, 0 10 ml de suspension oral).

Se debe individualizar la dosis y la presentacion segun la evaluacion clinica. Si la dosis de inicio
recomendada es bien tolerada pero no se alcanza una inmunosupresion clinicamente adecuada en
pacientes pediatricos con trasplante renal y hepético, la dosis se puede incrementar hasta 900 mg/m? de
superficie corporal dos veces al dia (dosis méxima total diaria de 3 g, 0 15 ml de suspension oral). La
dosis de mantenimiento recomendada para pacientes pediatricos con trasplante renal se mantiene a 600
mg/m? dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 2 g 0 10 ml de suspension oral).

En aquellos pacientes que no pueden tragar capsulas ni comprimidos y/o con una superficie corporal
menor de 1,25 m?se debe administrar el polvo para suspension oral de micofenolato mofetilo debido al
mayor riesgo de asfixia. 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 capsulas de micofenolato mofetilo (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 de
capsulas o comprimidos de micofenolato mofetilo (dosis diaria total = 2 g). Debido a que algunas
reacciones adversas ocurren con mayor frecuencia en este grupo de edad (ver seccién 4.8), en
comparacion con los adultos, es posible que sea necesario efectuar reducciones de dosis temporales o
interrupcién del tratamiento; esto debera tener en cuenta factores clinicos relevantes incluyendo la
gravedad de la reaccion adversa.

Uso en poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracion glomerular
< 25 ml/min/1,73 m?), se deben evitar 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
posoperatorio (ver seccion 5.2). No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o
hepatico con insuficiencia renal crénica grave.

Insuficiencia hepética grave

Los pacientes sometidos a trasplante renal con enfermedad grave del parénquima hepéatico 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

Adultos

El acido micofendlico (MPA) es el metabolito activo de 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. No hay fundamentos para ajustar la dosis tras el rechazo del coraz6n
trasplantado. No se dispone de datos farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

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



Forma de administracién

Administracion oral

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

Dado que se han observado efectos teratogénicos de micofenolato mofetilo en ratas y conejos, las
capsulas no se deben abrir o triturar para evitar la inhalacion del polvo contenido en dichas capsulas, asi
como el contacto directo con la piel o las membranas mucosas. En caso de contacto, se debe lavar la
parte afectada con abundante agua y jabdn; los ojos se deben lavar con agua corriente.

4.3 Contraindicaciones

. No se debe administrar el tratamiento a pacientes con hipersensibilidad a micofenolato mofetilo,
al &cido micofendlico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Se han descrito
reacciones de hipersensibilidad al medicamento (ver seccion 4.8).

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces (ver seccion 4.6).

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

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

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias

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 duracién 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 exposicién 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.

Infecciones

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo, tienen un riesgo
elevado de sufrir infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas, viricas y protozoarias), infecciones
mortales y sepsis (ver seccion 4.8). Estas infecciones pueden incluir reactivaciones de virus latentes,
como la hepatitis B o hepatitis C e infecciones causadas por poliomavirus (nefropatia asociada al virus
BK, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC). Se han notificado casos de
hepatitis debida a la reactivacion del virus de la hepatitis B 0 hepatitis C en pacientes portadores tratados
con inmunosupresores. Estas infecciones se han relacionado a menudo con una elevada carga de
inmunosupresion total, que puede dar lugar a trastornos graves e incluso mortales para el paciente, por
tanto 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 neuroldgicos. El acido
micofendlico tiene un efecto citostatico sobre los linfocitos B y T, por lo que puede producirse un
aumento de la gravedad de la COVID-19, y se debe considerar una actuacion clinica apropiada.

En los pacientes que reciben micofenolato mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores, se han
notificado casos de hipogammaglobulinemia en asociacion con infecciones recurrentes. En algunos de
estos casos, la sustitucion de micofenolato mofetilo por un inmunosupresor alternativo, ha dado lugar a



gue los niveles de IgG en suero vuelvan a la normalidad. A los pacientes en tratamiento con
micofenolato mofetilo, que desarrollan infecciones recurrentes, se les debe controlar las
inmunoglobulinas séricas. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida, clinicamente relevante, se
debe considerar una accion clinica apropiada, teniendo en cuenta los efectos citostaticos potentes que el
acido micofendlico tiene en los linfocitos T y B.

Se han publicado informes de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato mofetilo
en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos, la sustitucion de

micofenolato mofetilo por otro inmunosupresor ha dado como resultado una mejora en los sintomas
respiratorios. El riesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con hipogammaglobulinemia o con un
efecto directo sobre el pulmén. También se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron mortales (ver seccion 4.8). Se recomienda
gue se monitoricen a los pacientes que desarrollen sintomas pulmonares persistentes, tales como tos y
disnea.

Sangre y sistema inmunitario

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo debido a la neutropenia, la
cual podria estar relacionada con el propio tratamiento, con medicamentos concomitantes, con
infecciones virales, o con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con micofenolato
mofetilo 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 micofenolato mofetilo si se
desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 1,3 x 10%/ul).

En pacientes tratados con micofenolato mofetilo en combinacidn con otros agentes inmunosupresores,
se han notificado casos de aplasia pura de células rojas (APCR). Se desconoce el mecanismo por el
cuél micofenolato mofetilo induce APCR. La APCR se puede resolver mediante reduccion de la dosis
o interrumpiendo el tratamiento con micofenolato mofetilo. Cualquier cambio en el tratamiento con
micofenolato mofetilo, 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 indicar a los pacientes que reciben tratamiento con micofenolato mofetilo que comuniquen
inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas no esperados, hemorragias o cualquier
otra manifestacion de fallo de la médula 6sea.

Se debe informar a los pacientes que, durante el tratamiento con micofenolato mofetilo, 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. EI médico debe
observar las directrices nacionales para la vacunacién contra la gripe.

Gastrointestinal

Se ha relacionado micofenolato mofetilo 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. El tratamiento debe administrarse con precaucion en
pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

Micofenolatoes un inhibidor de la inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Por lo que, se debe
evitar su empleo en pacientes con deficiencia hereditaria rara de la hipoxantina-guanina fosforribosil
transferasa (HGPRT) como es el caso de los Sindromes de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller.

Interacciones
Se debe actuar con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion de las pautas que

incluyan inmunosupresores, que interfieran con la recirculacién enterohepatica del MPA, como por
ejemplo la ciclosporina, a otros carentes de este efecto, como tacrolimus, sirolimus, belatacept, o



viceversa, ya gue esto podria dar lugar a cambios de la exposicién al MPA. Se deben utilizar con
precaucién los farmacos que interfieran con el ciclo enterohepético del MPA, (por ejemplo,
colestiramina, antibidticos) debido a su potencial para disminuir los niveles plasméticos de micofenolato
y su eficacia (ver también seccion 4.5).

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

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

Monitorizacién farmacoterapéutica

La monitorizacion farmacoterapéutica del MPA puede ser coveniente cuando se cambia el tratamiento de
combinacion (gj. ciclosporina por tacrolimus o viceversa) o para asegurar una inmunosupresion
adecuada en pacientes con alto riesgo inmunoldgico (gj. riesgo de rechazo, tratamiento con antibioticos,
adicion o suspension de un medicamento con el que podria interaccionar).

Poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

Existen datos muy limitados en el periodo poscomercializacidn que indican una mayor frecuencia de

los siguientes efectos adversos en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes méas

mayores:

e linfomas y otras neoplasias malignas, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en
pacientes con trasplante cardiaco.

e trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco. Esto aplica para nifios menores de 6 afios de edad comparados con pacientes
mas mayores y comparados con receptores de trasplante pediétrico hepéatico o renal.

Los pacientes que reciben micofenolato mofetilo deben tener un recuento sanguineo completo
semanal durante el primer mes, dos veces al mes durante el segundo y el tercer mes de
tratamiento, luego mensualmente a lo largo del primer afio. Si se desarrolla neutropenia, puede ser
apropiado interrumpir o suspender el tratamiento con micofenolato mofetilo.

e trastornos gastrointestinales, incluyendo diarrea y vomitos.

El tratamiento se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad digestiva grave
activa.

Pacientes de edad avanzada

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

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdgeno humano. Se han notificado abortos espontaneos (tasas de 45%
al 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23% al 27%) después de la exposicion a
micofenolato mofetilo durante el embarazo. Por lo tanto, el tratamiento esta contraindicado en el
embarazo a menos que no haya disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo
del trasplante. Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir
las recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de
embarazo) antes, durante y después del tratamiento con micofenolato mofetilo. EI médico debe
asegurar gque las mujeres que toman micofenolato mofetilo son conscientes del riesgo de perjudicar al
bebé, de la necesidad de una anticoncepcion eficaz y de la necesidad de consultar inmediatamente con
su médico si hay posibilidad de embarazo.



Anticoncepciodn (ver seccion 4.6)

Dada la solida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y malformaciones congeénitas
cuando se usa micofenolato de mofetilo durante el embarazo, se deben tomar todas las medidas
necesarias para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben
utilizar al menos un método fiable de anticoncepcion (ver seccidn 4.3) antes de comenzar el tratamiento,
a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el tratamiento con micofenolato
mofetilo. Se aconseja utilizar simultdneamente dos métodos complementarios de anticoncepcion para
minimizar el riesgo potencial de fallo de las medidas anticonceptivas y de embarazo no intencionado.

Para consultar las medidas de anticoncepcion en hombres ver seccion 4.6.

Materiales informativos de sequridad

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

Precauciones adicionales

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

Contenido en sodio

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

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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
glucuronido 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, ej. valaciclovir compitan en la secrecién tubular y se eleve ain mas la
concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

Se observé un descenso en la exposicion del MPA cuando antiacidos, como hidréxidos de magnesio y
aluminio, e inhibidores de la bomba de protones, incluyendo lansoprazol y pantoprazol, fueron
administrados con micofenolato mofetilo. Cuando se compara la tasa de rechazo de trasplante o la tasa
de pérdida de injerto entre pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo que toman inhibidores de
la bomba de protones y pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo que no toman inhibidores de
la bomba de protones, no se encuentran diferencias significativas. Estos datos se pueden extrapolar a
todos los antiacidos porque la disminucién en la exposicion cuando micofenolato mofetilo se administra



con hidroxidos de magnesio y aluminio es considerablemente menor que cuando micofenolato mofetilo
se administra con inhibidores de la bomba de protones.

Medicamentos que interfieren con la recirculacion enterohepética (por ejemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibioticos)

Se debe tener precaucion cuando se empleen medicamentos que interfieran con la recirculacion
enterohepatica, debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 las secciones 4.4 5.2). Se debe tener precaucion cuando se administren
conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 CsA, es previsible un aumento del AUC del
MPA entorno al 30%. La CsA interfiere con la recirculacion enterohepética del MPA, dando lugar a una
disminucion en la exposicion del MPA del 30-50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato mofetilo y CsA, comparado con los pacientes que reciben sirolimus o belatacept y dosis
parecidas de micofenolato mofetilo (ver también seccion 4.4). Por el contrario, se deben esperar
cambios en la exposicion del MPA cuando los pacientes cambian la CsA por uno de los
inmunosupresores que no interfieren con el ciclo enterohepatico del MPA.

Los antibioticos que eliminan en el intestino bacterias productoras de f—glucuronidasa (por ejemplo,
aminoglucésidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas y penicilina) pueden interferir con la recirculacion
enterohepatica de MPAG / MPA, lo que conduce a una exposicion sistémica de MPA reducida. La
informacion sobre los siguientes antibidticos esta disponible:

Ciprofloxacino 0 amoxicilina més acido clavulanico

En pacientes que han recibido un trasplante de rifidn, se han notificado casos en los que la dosis de
inicio de MPA se reduce en torno a un 50% en los dias inmediatamente posteriores al inicio del
tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina més acido clavulanico. Este efecto tiende a
disminuir con el uso continuado de estos antibidticos y suele remitir a los pocos dias de la suspension
del antibidtico. Un cambio en la dosis de inicio 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 micofenolato mofetilo. 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 antibidtico.

Norfloxacino y metronidazol

No se ha observado interaccion significativa en la administracion concomitante de micofenolato mofetilo
con norfloxacino o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo, norfloxacino y metronidazol
combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente un 30% tras una dosis Unica de
micofenolato mofetilo.

Trimetoprim/sulfametoxazol
No se observd ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Medicamentos que afectan a la glucuronidacion (por ejemplo, isavuconazol, telmisartan)

La administracion concomitante de medicamentos que afectan la glucuronidacién del MPA puede
modificar la exposicion al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante con micofenolato mofetilo.



Isavuconazol
Se observé un aumento de la exposicion al MPA (AUCo.-) en un 35% con la administracion
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

La administracion concomitante de telmisartan y micofenolato mofetilo dio lugar a una reduccion
aproximadamente del 30% de las concentraciones del MPA. Terlmisartdn cambia la eliminacion del
MPA potenciando la expresion de PPAR gamma (receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas), que a su vez da lugar a un aumento en la expresion y actividad de la isoforma 1A9 de la
glucuroniltransferasa uridina difosfato (UGT1A9). No se observaron consecuencias clinicas en la
farmacocinética de la interaccion fArmaco-farmaco, cuando se comparan las tasas de rechazo de
trasplante, las tasas de pérdida del injerto o los perfiles de acontecimientos adversos entre los pacientes
que toman micofenolato mofetilo con o sin telmisartan como medicacion concomitante.

Ganciclovir

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Unica a las dosis
recomendadas de micofenolato mofetilo oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de micofenolato mofetilo (ver seccién 4.2) y del
ganciclovir, se prevé gque 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 micofenolato mofetilo. 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 micofenolato mofetilo y ganciclovir
simultdneamente o sus profarmacos, ej. valganciclovir.

Anticonceptivos orales

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

Rifampicina

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

Sevelamer

La administracion concomitante de micofenolato mofetilo con sevelamer disminuy0 la Crax del MPA'y
el AUCo.12nen un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (gj: rechazo del injerto). Sin
embargo, se recomendd administrar micofenolato mofetilo al menos una hora antes o tres horas después
del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcién del MPA. Con respecto a los ligantes
de fosfasto solo existen datos de micofenolato mofetilo con sevelamer.

Tacrolimus

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



Vacunas de organismos Vvivos

Las vacunas de organismos vivos no se deben administrar a pacientes con una respuesta inmune
deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida (ver también seccion
4.4).

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Posibles interacciones

La administracion conjunta de probenecid y micofenolato mofetilo en monos 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.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con micofenolato mofetilo. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un método fiable de anticoncepcion (ver seccion 4.3) antes
de comenzar el tratamiento, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el
tratamiento. Se recomienda el uso simultaneo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

Embarazo

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

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

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

25 mUI/ml para descartar la exposicion accidental de un embrién a micofenolato. Se recomienda realizar
una segunda prueba 8 - 10 dias después de la primera. Para trasplantes procedentes de donantes
fallecidos, si no es posible realizar dos pruebas 8 - 10 dias antes de iniciar el tratamiento (debido al
momento en el que esta disponible el 6rgano para el trasplante), se debe realizar un test de embarazo
inmediatamente antes de empezar el tratamiento y otro test 8 - 10 dias después. Se deben repetir las
pruebas de embarazo segun se requiera clinicamente (p.ej. después de que se informe de alguna
interrupcion en la anticoncepcion). Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben analizar
con la paciente. Se debe indicar a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
guedarse embarazadas.

Micofenolato es un potente teratdgeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontaneos y

malformaciones congénitas en caso de exposicion durante el embarazo;

. Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas a
micofenolato mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de 6rgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

. Segun la bibliografia, se produjeron malformaciones en el 23 al 27% de los nacidos vivos en
mujeres expuestas a micofenolato mofetilo durante el embarazo (comparado con el 2 al 3% de
los nacidos vivos en la poblacién general y con aproximadamente el 4 al 5% de los pacientes
con trasplante de 6rgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato
mofetilo).
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Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo notificaciones de
multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante el embarazo a micofenolato en
combinacion con otros inmunosupresores. Las siguientes malformaciones se notificaron con més
frecuencia:

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

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

. Anomalias del ojo (p. €j. coloboma);

. Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;

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

. Malformaciones traqueo-esofagicas (p. ej. atresia de esdfago);

. Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;

. Anomalias renales.

Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
. Microftalmia;

. Quiste congénito de plexo coroideo;

. Agenesis del septum pellucidum;

. Agenesia de nervio olfatorio.

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

Los datos limitados demuestran que el &cido micofendlico se excreta en la leche materna humana. El
tratamiento esta contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de
reacciones adversas graves al 4cido micofendlico en nifios lactantes (ver seccion 4.3).

Hombres

La limitada evidencia clinica disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto
involuntario después de la exposicion del padre a micofenolato de mofetilo.

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

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

Fertilidad

Micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mg/kg/dia. La exposicion sistémica a esta dosis representa 2-3 veces la exposicién 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 mg/kg/dia
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
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aproximadamente 0,5 veces la exposicidn clinica a la dosis recomendada de 2 g/dia en los pacientes
sometidos a trasplante renal y de 0,3 veces la exposicidn clinica con la dosis recomendada de 3 g/dia en
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco. No se evidenci6 ningun efecto en la fertilidad y la
reproduccion de las ratas madre ni en la generacion siguiente.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de micofenolato mofetilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada.

El tratamiento puede causar somnolencia, confusion, mareo, temblor o hipotension, y por lo tanto se
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucién cuando conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas comunes y /o severas asociadas a la administracion de micofenolato
mofetilo en combinacion con ciclosporina y corticoesteroides fueron diarrea (hasta un 52,6%),
leucopenia (hasta un 45,8%), infecciones bacteriana (hasta un 39,9%) y vomitos (hasta un 39,1%) entre
otras. Se han observado también indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver
seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos y la experiencia pos-comercializacion se
enumeran en la Tabla 1, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (COS) junto con su
frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa est4 basada en la
siguiente convencion: 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). Debido a las grandes
diferencias observadas en la frecuencia de determinadas reacciones adversas en las diferentes
indicaciones para trasplante, la frecuencia se presenta por separado para los pacientes sometidos a
trasplante renal, hepatico y cardiaco.

Tabla 1 Reacciones adversas en estudios que investigan el tratamiento con micofenolato mofetilo
en adultos y adolescentes, o a traves de la vigilancia poscomercializacion

Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por Trasplante renal Trasplante hepatico | Trasplante cardiaco
6rganos y sistemas

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones flngicas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones protozooarias Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Infeccciones virales Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)
Neoplasia benigna de piel Frecuente Frecuente Frecuente
Linfoma Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
E;izt;?rrgl?ferativo Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Neoplasia Frecuente Frecuente Frecuente
Céncer de piel Frecuente Poco frecuente Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Anemia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
ﬁ‘)ﬁ)ﬁs'a pura de células Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Fallo de la médula 6sea Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Equimosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Leucocitosis Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Leucopenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancitopenia Frecuente Frecuente Poco frecuente
Pseudolinfoma Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Acidosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipercolesterolemia Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Hiperglicemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperpotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperlipidemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipocalcemia Frecuente Muy frecuente Frecuente
Hipopotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipofosfatemia Muy frecuente Muy frecuente Frecuente
Hiperuricemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Gota Frecuente Frecuente Muy frecuente
Pérdida de peso Frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Estado confusional Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Depresion Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Insomnio Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Agitacién Poco frecuente Frecuente Muy frecuente
Ansiedad Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pensamiento anormal Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dolor de cabeza Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertonia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Parestesia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Somnolencia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Temblor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Convulsion Frecuente Frecuente Frecuente
Disgeusia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trastornos cardiacos
Taquicardia Frecuente | Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertension Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Linfocele Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Trombosis venosa Frecuente Frecuente Frecuente
Vasodilatacion Frecuente Frecuente Muy frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastin

icos

Bronquiectasias

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Tos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Enfermedad pulmonar Poco frecuente Muy rara Muy rara
instersticial

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

Distension abdominal Frecuente Muy frecuente Frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Colitis Frecuente Frecuente Frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disminucion del apetito Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Esofagitis Frecuente Frecuente Frecuente
Eructos Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Flatulencia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Gastritis Frecuente Frecuente Frecuente
Hemorragia Frecuente Frecuente Frecuente
gastrointestinal

Ulcera gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente
Hiperplasia gingival Frecuente Frecuente Frecuente
ileo Frecuente Frecuente Frecuente
Ulceracion bucal Frecuente Frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente Frecuente
Vomitos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad Poco frecuente Frecuente Frecuente
Hipogammaglobulinemia Poco frecuente Muy rara Muy rara
Trastornos hepatobiliares

Aumento de fosfatasa Frecuente Frecuente Frecuente
alcalina sérica

Aumento de lactato Frecuente Poco frecuente Muy frecuente
dehidrogenasa sérica

Aumento de enzimas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
hepaticas

Hepatitis Frecuente Muy frecuente Poco frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Ictericia Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Acné Frecuente Frecuente Muy frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente Frecuente
Erupcion cutanea Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrofia cutanea Frecuente Frecuente Muy frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por Trasplante renal Trasplante hepéatico | Trasplante cardiaco
drganos y sistemas

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Aurtralgia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Debilidad muscular Frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos renales y urinarios
Aumento de creatinina Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
sérica
Aumento de urea sérica Poco frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hematuria Muy frecuente Frecuente Frecuente
Insuficiencia renal Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Edema Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hernia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Malestar Frecuente Frecuente Frecuente
Dolor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Sindrome inflamatorio Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
agudo asociado a
inhibidores de la sintesis
de purina de novo

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos que incluyen
micofenolato mofetilo tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,

principalmente en la piel (ver seccion 4.4).

Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con trasplante renal y cardiaco no mostraron ningun
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

Todos los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de padecer infecciones

bacterianas, viricas o fangicas (algunas de las cuales pueden conducir a un desenlace mortal), incluyendo

aquellas causadas por agentes oportunistas y reactivacion de virus latentes. El riesgo aumenta con la
carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones mas graves fueron sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion por micobacteria atipica. Las infecciones oportunistas
mas comunes en pacientes tratados con micofenolato mofetilo (2 g 6 3 g diarios) junto con otros
inmunosupresores detectadas en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal ,
cardiaco y hepético, 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 %. Los casos de nefropatia asociada al virus BK, asi como los
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociados al virus JC, han sido notificados en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Las citopenias, que incluyen leucopenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia, son riesgos conocidos
asociados al micofenolato mofetilo y pueden conducir o contribuir a la aparicion de infecciones y
hemorragias (ver seccion 4.4). Se han notificado agranulocitosis y neutropenia, por lo que se aconseja la
monitorizacion regular de los pacientes que toman micofenolato mofetilo (ver seccion 4.4). Se han
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notificado casos de anemia aplasica y fallo de la médula 6sea en pacientes tratados con micofenolato
mofetilo, algunos de los cuales han provocado la muerte.

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

Se han observado casos aislados de morfologia anormal de neutrdfilos, incluyendo la anomalia adquirida
de Pelger-Huet, en pacientes tratados con micofenolato mofetilo . Estos cambios no estan asociados con
una disfuncién de los neutréfilos. Estos cambios pueden sugerir una “desviacion a la izquierda” en la
maduracion de los neutrdfilos en las investigaciones hematoldgicas, que pueden ser malinterpretados
como un signo de infecci6n en pacientes inmunodeprimidos, como aquellos que reciben micofenolato
mofetilo.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales mas graves fueron ulceracion y hemorragia, los cuales son riesgos
conocidos asociados al micofenolato mofetilo. Las Ulceras bucales, esofagicas, gastricas, duodenales e
intestinales complicadas a menudo por hemorragia, asi como hematemesis, melena, y formas
hemorragicas de gastritis y colitis, fueron notificadas con frecuencia durante los ensayos clinicos
pivotales. No obstante, los trastornos gastrointestinales mas comunes fueron diarrea, nauseas y vomitos.
La investigacion endoscopica en pacientes con diarrea relacionada con micofenolato mofetilo ha
revelado casos aislados de atrofia de las vellosidades intestinales (ver seccion 4.4).

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

Embarazo, puerperio y periodo perinatal
Se han notificado casos de aborto espontaneo en pacientes expuestos a micofenolato mefetilo, sobre todo
en el primer trimestre, ver seccion 4.6.

Trastornos congénitos
Se han observado malformaciones congénitas en el periodo pos-comercializacion en hijos de pacientes
expuestos a micofenolato en combinacion con otros inmunosupresores, ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar instersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales
han sido mortales. También se han notificado casos de bronquiectasias en nifios y adultos.

Trastornos del sistema inmune
Se ha notificado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

El edema, incluyendo el edema periférico, facial y escrotal, se notificé con mucha frecuencia durante
los ensayos pivotales. EI dolor musculoesquelético tal como mialgia, y dolor de cuello y espalda
también se notificd con mucha frecuencia.

Se ha descrito la aparicién de sindrome inflamatorio agudo asociado a inhibidores de sintesis de purina
de novo en el periodo pos-comercializacion, como una reaccion proinflamatoria paradojica asociada con
micofenolato mofetilo y &cido micofendlico, caracterizado por fiebre, artralgia, artritis, dolor muscular y
marcadores inflamatorios elevados. Los casos notificados en la literatura mostraron rapida mejoria al
suspender el medicamento.
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Poblaciones especiales

Poblacién peditrica

El tipo y la frecuencia de las reacciones adversas fueron evaluadas en un ensayo clinico a largo plazo,
que recluto a 33 pacientes pediatricos con trasplante renal, de 3 a 18 afios de edad, a los que se
administro 23 mg/kg de micofenolato mofetilo por via oral, dos veces al dia. En general, el perfil de
seguridad en estos 33 nifios y adolescentes fue similar al observado en pacientes adultos receptores de
organos solidos alogénicos.

Se observaron hallazgos similares en otro ensayo clinico, que reclutd 100 pacientes pediatricos con
trasplante renal, de 1 a 18 afios de edad. El tipo y la frecuencia de reacciones adversas en los pacientes
que recibieron 600 mg/m?, hasta 1 g/m?, de micofenolato mofetilo oral, dos veces al dia, fueron
comparables a aquellas observadas en los pacientes adultos que recibieron 1 g de micofenolato mofetilo
dos veces al dia.

A continuacion, en la tabla 2 se muestra un resumen de las reacciones adversas mas frecuentes:

Resumen de las reacciones adversas observadas més frecuentemente en un
ensayo que investiga micofenolato mofetilo en 100 pacientes pediatricos con
trasplante renal (dosificacion basada en el area edad/superficie [600 mg/m?, hasta
1 g/m? dos veces al dia.])

Tabla 2

Reaccion adversa <6 afios 6-11 afos 12-18 afos
(n=33) (n=34) (n=33)

Clasificacion por 6rganos y sistemas

(MedDRA)

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Leucopenia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Anemia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

VOmitos Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Segun un subconjunto de datos limitados (esto es, 33 de los 100 pacientes) hubo una mayor frecuencia
de diarrea grave (frecuente, 9,1%), y candida mucocutanea (muy frecuente, 21,2%) en nifios de menos de
6 afios de edad, comparados con la cohorte de nifios mas mayores en la cual no se notificaron casos de
diarrea grave (0,0%) y la candida mucocuténea fue frecuente (7,5%).

La revision de la literatura médica disponible en pacientes pediatricos con trasplante hepético y cardiaco,
muestra que el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas son consistentes con aquellas
observadas en pacientes pediatricos y adultos después de un trasplante renal.

Los datos muy limitados del periodo poscomercializacion indican una mayor frecuencia de las siguientes

reacciones adversas en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores

(ver seccién 4.4):

- linfomas y otros tumores, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en pacientes
con trasplante cardiaco
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- trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores, y
comparados con receptores pediatricos de trasplante hepatico/renal

- trastornos gastrointestinales incluyendo diarrea y vomitos.

Los pacientes menores de 2 afios de edad con trasplante renal podrian tener un mayor riesgo de
infecciones y acontecimientos respiratorios comparados con los pacientes mas mayores. Sin embargo,
estos datos deben ser interpretados con precaucion debido a un nimero muy limitado de notificaciones
en el periodo poscomercializacion relativos a los mismos pacientes que sufren infecciones mdltiples.

En el caso de efectos no deseados, se debe considerar la reduccién temporal o la interrupcion de la dosis
segln se considere clinicamente necesario.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones
adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada que reciben micofenolato
mofetilo 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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia pos-comercializacion. En una amplia mayoria de estos casos, 0 no se notificaron reacciones
adversas, 0 estuvieron en linea con el perfil de seguridad conocido del medicamento, y tuvieron un
resultado favorable. Sin embargo, se observaron reacciones adversas graves aisladas, incluyendo un caso
mortal, durante el periodo poscomercializacion.

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
seccién 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se debe interrumpir o reducir la dosis de micofenolato
mofetilo (ver seccion 4.4).

No se prevé la eliminacién de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por

hemodialisis. Los secuestradores de &cidos biliares, como la colestiramina, pueden eliminar el MPA
disminuyendo la recirculacion enterohepética del farmaco (ver seccion 5.2).
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC: LO4AA06

Mecanismo de accién

Micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. EI MPA es un inhibidor selectivo, no
competitivo y reversible de la IMPDH; inhibe, por tanto, la sintesis de novo del nucle6tido 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.

Ademas de su efecto inhibitorio en la IMPDH y la consiguiente privacion de linfocitos, el MPA
también influye en los puntos de control celular responsables de la programacion metabdlica de los
linfocitos. Se ha demostrado, utilizando células T CD4 + humanas, que el MPA modifica las
actividades transcripcionales en los linfocitos pasando de un estado proliferativo a procesos
catabdlicos relevantes para el metabolismo y la supervivencia, conduciendo a un estado anérgico de
las células T, por lo que las células dejan de responder a su antigeno especifico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, 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 micofenolato mofetilo est& correlacionada con la concentracion del
MPA, segln ha quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacion del trasplante
renal. La biodisponibilidad media de micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el AUC
del MPA, es del 94 % en comparacion con la de micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no
tuvieron ningdn efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) de 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 Cms del MPA en presencia de alimentos. Micofenolato mofetilo no es
detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral.

Distribucién

Como consecuencia de la recirculacién 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 recirculacién enterohepatica importante.

El MPA, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albimina plasmatica en un 97 %.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico presentaron 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).

Biotransformacién

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa (isoforma UGT1A9), para formar el
glucuronido fendlico inactivo del MPA (MPAG). In vivo, el MPAG se transforma de nuevo en MPA
libre mediante la recirculacion enterohepética. También se forma secundariamente acilglucurénido
(AcMPAG). EI AcMPAG tiene actividad farmacoldgica y se sospecha que es responsable de alguno de
los efectos adversos de micofenolato mofetilo (diarrea, leucopenia).
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Eliminacién

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
pequefias cantidades del mismo. Al interferir con la recirculacion enterohepética del medicamento, los
secuestradores de acidos biliares como la colestiramina, reducen el AUC del MPA (ver seccidn 4.9).
La disposicion del MPA depende de varios transportadores. Los polipéptidos transportadores de aniones
organicos (OATPs) y la proteina 2 asociada a resistencia a multiples farmacos (MRP2) estan
involucrados en la disposicion del MPA,; las isoformas OATP, MRP2 y la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP) son transportadores asociados con la excrecion biliar de glucurénidos. La
proteina 1 resistente a maltiples farmacos (MDR1) también es capaz de transportar MPA, pero su
contribucion parece estar limitada al proceso de absorcion. En el rifidn, el MPA y sus metabolitos
interacttian potentemente con los transportadores renales de aniones organicos.

La recirculacién enterohepatica interfiere con la determinacion precisa de los parametros de disposicion
del MPA,; s6lo se pueden indicar valores aparentes. En voluntarios sanos y pacientes con enfermedades
autoinmunes se observaron valores de aclaramiento aproximados de 10,6 I/h y 8,27 1/h respectivamente y
valores de semivida de 17 h. En los pacientes trasplantados, los valores medios de aclaramiento fueron
mas altos (rango 11,9-34,9 I/h) y los valores medios de semivida méas cortos (5-11 h) con escasa
diferencia entre los pacientes con trasplantes renales, hepaticos o cardiacos. En los diversos pacientes,
estos parametros de eliminacién varian segun el tipo de tratamiento conjunto con otros
inmunosupresores, el tiempo postrasplante, la concentracion de albimina plasmatica y la funcién renal.
Estos factores explican por qué se observa una exposicion reducida a micofenolato cuando se administra
micofenolato mofetilo conjuntamente con ciclosporina (ver seccién 4.5) y por qué las concentraciones
plasmaéticas tienden a aumentar con el tiempo en comparacion a lo que se observa inmediatamente
después del trasplante.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un ensayo a dosis Unica (6 individuos/grupo), se observo que para los individuos con insuficiencia
renal crénica grave (filtracion glomerular < 25 ml/min/1,73 m?), el valor medio del AUC para el MPA
plasmatico fue de un 28 - 75% superior que para individuos sanos normales o0 en pacientes con menor
deterioro renal. El valor medio del AUC del MPAG tras una dosis Unica en los sujetos con insuficiencia
renal grave, fue 3 - 6 veces superior al presentado en los pacientes con deterioro renal leve o en los
voluntarios sanos, lo que concuerda con la eliminacién 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 rifion trasplantado, el valor medio del AUCo.12n del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor medio
del AUCo.12n del MPAG fue 2 - 3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de la
funcidn del érgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion en plasma
del MPA en pacientes con retraso de la funcidn renal del injerto. No se considera necesario realizar un
ajuste de la dosis de micofenolato mofetilo.
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Insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

En 33 pacientes pediatricos receptores de un rifién alogénico se establecié que la dosis prevista para
proporcionar un AUCo.12n del MPA cercano a la exposicion objetiva de 27,2 h-mg/I fue de 600 mg/m?, y
que las dosis calculadas segun la superficie corporal estimada redujeron la variabilidad interindividual
(coeficiente de variacidn (CV)) sobre un 10 %. Por tanto, las dosis basadas en superficie corporal se
prefieren, en vez de las dosis basadas en el peso corporal.

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de hasta 55 pacientes pediatricos con trasplante renal
(entre 1 y 18 afios), tratados dos veces al dia con 600 mg/m? hasta 1 g/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 micofenolato mofetilo dos
veces al dia, en los periodos pos-trasplante inicial y tardio, segun la Tabla 3 a continuacién.. Los valores
del AUC del MPA en todos los grupos de edad pediatricos fueron similares en los periodos
pos-trasplante inicial y tardio.

Para los pacientes pediatricos que recibieron un trasplante hepatico, un estudio abierto de seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de micofenolato mofetilo oral incluy6 7 pacientes evaluables y en
tratamiento concomitante con ciclosporina y corticosteroides. Se estimo la dosis prevista para alcanzar
una exposicion de 58 h-mg/l en el periodo estable pos-trasplante. La media = SD del AUCo.12 (ajustada
a una dosis de 600 mg/m?) fue de 47.0+21.8 h-mg/l, con una Cnax ajustada de 14.5+4.21 mg/l, con una
mediana de tiempo hasta la concentracién maxima de 0,75 h. Para alcanzar el AUCy.12 diana de

58 h-mg/l en el periodo tardio pos-trasplante, habria sido requerida por tanto una dosis en el rango de
740-806 mg/m?dos veces al dia en la poblacién del estudio.

Una comparacion de los valores del AUC del MPA a la dosis normalizada (hasta 600 mg/m?) en

12 pacientes pediatricos con trasplante renal menores de 6 afios de edad a los 9 meses pos-trasplante,
con aquellos valores en 7 pacientes pediatricos con trasplante hepéatico [mediana de edad 17 meses
(rango: 10-60 meses en el reclutamiento)] a los 6 meses y posteriores en el periodo pos-trasplante,
reveld que, a la misma dosis, los valores del AUC estaban en una media 23% menor en los pacientes
pediatricos con trasplante hepatico comparados con los pacientes pediatricos con trasplante renal. Esto
es consistente con la necesidad de una dosis mayor en los pacientes adultos con trasplante hepético
comparada con la de los pacientes adultos con trasplante renal para alcanzar la misma exposicion.

En los pacientes adultos trasplantados en los que se ha administrado la misma dosis de micofenolato
mofetilo, hay una exposicion al MPA similar entre pacientes con trasplante de rifion y trasplante de
corazon. En linea con la similaridad establecida de exposicion al MPA entre pacientes pediatricos con
trasplante de rifién y pacientes adultos con trasplante de rifion y sus respectivas dosis aprobadas, los
datos existentes permiten concluir que la exposicién al MPA a la dosis recomendada sera similar en
pacientes pediatricos con trasplante cardiaco y pacientes adultos con trasplante cardiaco.
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Tabla 3 Media computada de los parametros FC del MPA por edad y tiempo pos-trasplante
(renal)

Grupo de edad (n) Media ajustada + SD Media ajustada + SD (IC)*
de Cmax mg/I* del AUCq.12 h-mg/I

Dia7
<6 afios 17 13,2+7,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 - <12 afios (16) 13,146,30 33,2+12,1 (27,3-39,2)
12-18 afios (21) 11,7410,7 26,3+9,14 (22,3-30,3)°
valor-p® - -
<2 afios® (6) 10,3+5,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 afios (141) 27,2+11,6
Mes 3
<6 afos (15) 22,7+10,1 49,7+18,2
6 - <12 afios (14)F 27,8£14,3 61,9+19,6
12-18 afios 17) 17,949,57 53,6+20,2°
valor de p® - -
<2 afios® 4) 23,8£13,4 47,4+14,7
>18 afios (104) 50,3+23,1
Mes 9
<6 afios (12) 30,4+9,16 60,9+10,7
6 - <12 afios (11) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 afios (14) 18,1+7,29 56,7+14,0
valor de p® 0,004 -
<2 afios® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 afios (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= &rea bajo la curva de la concentracion-tiempo en plasma de las 0 h a las 12 h; IC=intervalo de confianza;
Cmax=concentracion maxima; MPA=éacido micofendlico; SD=desviacion estandar; n = nimero de pacientes.

AEn los grupos de edad pediatricos, Cmax y AUCo-12n estan ajustadas a una dosis de 600 mg/m? (95% de los intervalos de
confianza (ICs) para AUCo-12n solo en el Dia 7); en el grupo de adultos el AUCo-12n esta ajustado a una dosis de 1 g.

B valor de p representa el valor de p combinado para los tres mayores grupos pediatricos de edad, y solo aparece si es
significativo (p <0.05).

C El grupo de < 2 afios es un subgrupo de los de < 6 afios: no se han realizado comparaciones estadisticas.

P n=20.

E Los datos para un paciente no estan disponibles por un error de muestreo.

Fn=16.

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética de micofenolato mofetilo y sus metabolitos no se ha visto alterada en los pacientes de
mayor edad (> 65 afnos) en comparacion con pacientes mas jovenes sometidos a trasplante.

Pacientes que toman anticonceptivos orales

En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro inmunosupresor), durante 3 ciclos
menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente micofenolato mofetilo (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 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o gestodeno (de 0,05 mg a 0,10 mg), no se
puso de manifiesto una influencia clinicamente relevante de micofenolato mofetilo sobre la capacidad de
los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no
se vieron afectados significativamente. La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio
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afectada en un grado clinicamente relevante por la administracion conjunta con micofenolato mofetilo
(ver ademas seccion 4.5).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada en
los estudios de carcinogenesis en animales resulto ser aproximadamente 2- 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o Cnsx) 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 Cmsx) 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 raton y ensayo in vivo del test del
micronucleo en médula dsea de raton) indicaron que 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 mutacién de genes.

En los estudios de teratogenia en ratas y conejos se produjeron resorciones fetales y malformaciones en
ratas con dosis de 6 mg/kg/ dia (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de
90 mg/kg/dia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazén y rifiones
ectdpicos, y hernia diafragmatica y umbilical), sin que se registrara toxicidad materna. La exposicién
sistémica a estos niveles es aproximadamente equivalente 0 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 érganos afectados en los estudios
toxicolégicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, ratdn, 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 exposicién 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 toxicolégico 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).

Evaluacién de riesgos ambientales (ERA)
Los estudios de evaluacion de riesgos ambientales han demostrado que la sustancia activa (MPA)
puede suponer un riesgo para las aguas subterraneas a través de la filtracion en bancos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capsulas de CellCept

almidén de maiz pregelatinizado
croscarmelosa sodica

povidona (K-90)

estearato de magnesio

Envoltura de la capsula
gelatina

indigo carmin (E132)

oOxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
dioxido de titanio (E171)
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oOxido de hierro negro (E172)
hidréxido de potasio

goma laca.

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Tiras de blister de PVVC/aluminio

CellCept 250 mg cépsulas: 1 estuche contiene 100 cépsulas (en blisteres de 10 unidades)
1 estuche contiene 300 capsulas (en blisteres de 10 unidades)
El envase multiple contiene 300 cépsulas (3 envases de 100)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3). La eliminacién

del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se

realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

EU/1/96/005/003 CellCept (300 céapsulas)
EU/1/96/005/007 CellCept (envase multiple con 300 (3x100) cépsulas)

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

Fecha de la primera autorizacion: 14 de febrero de 1996
Fecha de la ultima renovacion: 13 de marzo de 2006
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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 (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Polvo de blanco a blanquecino.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento debe ser iniciado y mantenido por especialistas debidamente cualificados en trasplantes.

ADVERTENCIA: LA SOLUCION INTRAVENOSA DE CELLCEPT NO DEBE SER
ADMINISTRADA MEDIANTE INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA O EN BOLUS.

Posologia

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion es una forma farmacéutica
alternativa a las formas orales de CellCept (c&psulas, comprimidos y polvo para suspension oral) que
puede ser administrada durante 14 dias. La dosis de inicio de CellCept (micofenolato mofetilo)

500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion debe administrarse, dentro de las 24
horas siguientes al trasplante.

Adultos
Trasplante renal

La dosis recomendada de micofenolato mofetilo para perfusidn en trasplantados renales es de 1 ¢
administrado dos veces al dia (dosis diaria total = 2 g).

Trasplante hepético

La dosis recomendada de micofenolato mofetilo para su perfusion en pacientes sometidos a trasplante
hepético es de 1 g administrados dos veces al dia (dosis total diaria = 2 g). Se debe continuar la
administracion de micofenolato mofetilo intravenoso durante los 4 dias siguientes al trasplante hepatico,
posteriormente se comenzara con la administracion de micofenolato mofetilo oral, tan pronto como ésta
sea tolerada. La dosis oral recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepéatico es de 1,5 g
administrados dos veces al dia (dosis total diaria = 3 g).
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Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de micofenolato mofetilo para perfusion en pacientes
pediatricos. No se dispone de datos farmacocinéticos sobre pacientes trasplantados renales y hepéticos
con micofenolato mofetilo para perfusion. Las indicaciones pediatricas estan por tanto solo cubiertas
por las presentaciones orales de micofenolato mofetilo.

Uso en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis recomendada en pacientes de edad avanzada sometidos a trasplante renal o hepatico esde 1 g
administrado dos veces al dia.

Insuficiencia renal

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal crénica grave (filtracién glomerular
< 25 ml/min/1,73 m?), se deben evitar 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 hepéatico
con insuficiencia renal cronica grave.

Insuficiencia hepética grave
Los pacientes trasplantados renales con enfermedad grave del parénquima hepético no precisan ajuste
de dosis.

Tratamiento durante los episodios de rechazo

Adultos

El acido micofendlico (MPA) es el metabolito activo de micofenolato mofetilo. El rechazo del rifién
trasplantado no provoca cambios en la farmacocinética del MPA; no es necesario reducir la dosis 0
interrumpir el tratamiento. No se dispone de datos farmacocinéticos durante el rechazo del higado
trasplantado.

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

Forma de administracién

Después de la reconstitucion a una concentracion de 6 mg/ml, micofenolato mofetilo 500 mg, polvo para
concentrado para solucion para perfusion debe ser administrado mediante perfusion intravenosa lenta
durante un periodo de 2 horas ya sea en una vena periférica o central (ver seccion 6.6).

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

Dado que se han observado efectos teratogénicos de micofenolato mofetilo en ratas y conejos, evitese el
contacto directo con la piel 0 membranas mucosas, tanto del polvo seco como de las soluciones
preparadas de micofenolato mofetilo 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion. En
caso de contacto, se debe lavar la parte afectada con abundante agua y jabon; los ojos se deben lavar con
agua corriente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la administracion,
ver seccion 6.6.
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4.3 Contraindicaciones

. No se debe administrar el tratamiento a pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo,
al &cido micofendlico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Se han descrito
reacciones de hipersensibilidad a este medicamento (ver seccion 4.8).

o No se debe administrar el tratamiento a pacientes que son alérgicos a polisorbato 80.

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces (ver seccion 4.6).

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

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

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias

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 proteccién alto.

Infecciones

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo, tienen un riesgo
elevado de sufrir infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas, viricas y protozoarias), infecciones
mortales y sepsis (ver seccion 4.8). Estas infecciones pueden incluir reactivaciones de virus latentes,
como la hepatitis B o hepatitis C e infecciones causadas por poliomavirus (nefropatia asociada al virus
BK, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC). Se han notificado casos de
hepatitis debida a la reactivacion del virus de la hepatitis B 0 hepatitis C en pacientes portadores tratados
con inmunosupresores. Estas infecciones se han relacionado a menudo con una elevada carga de
inmunosupresion total que pueden dar lugar a trastornos graves e incluso mortales para el paciente los
médicos deben tener esto en cuenta a la hora de hacer el diagnéstico diferencial en los pacientes
inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o sintomas neuroldgicos. El acido
micofendlico tiene un efecto citostatico sobre los linfocitos By T, por lo que puede producirse un
aumento de la gravedad de la COVID-19, y se debe considerar una actuacion clinica apropiada.

En los pacientes que reciben micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, se han
notificado casos de hipogammaglobulinemia en asociacion con infecciones recurrentes. En algunos de
estos casos, la sustitucion de micofenolato mofetilo por un inmunosupresor alternativo, ha dado lugar a
gue los niveles de IgG en suero vuelvan a la normalidad. A los pacientes en tratamiento con
micofenolato mofetilo, que desarrollan infecciones recurrentes, se les debe controlar las
inmunoglobulinas séricas. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida, clinicamente relevante, se
debe considerar una accion clinica apropiada, teniendo en cuenta los efectos citostaticos potentes que el
acido micofendlico tiene en los linfocitos T y B.

Se han publicado informes de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato mofetilo
en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos, la sustitucion de
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micofenolato mofetilo por otro inmunosupresor ha dado como resultado una mejora en los sintomas
respiratorios. El riesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con hipogammaglobulinemia o con un
efecto directo sobre el pulmén. También se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron mortales (ver seccion 4.8). Se recomienda
gue se monitoricen a los pacientes que desarrollen sintomas pulmonares persistentes, tales como tos y
disnea.

Sangre y sistema inmunitario

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo debido a la neutropenia,
la cual podria estar relacionada con el propio tratamiento, con medicamentos concomitantes, con
infecciones virales, 0 con la combinacidn de estas causas. En los pacientes tratados con micofenolato
mofetilo 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 micofenolato
mofetilo si se desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 1,3 x 10%/ul).

En pacientes tratados con micofenolato mofetilo en combinacidn con otros agentes inmunosupresores,
se han notificado casos de aplasia pura de células rojas (APCR). Se desconoce el mecanismo por el
cuél micofenolato mofetilo induce APCR. La APCR se puede resolver mediante reduccion de la dosis
o interrumpiendo el tratamiento con micofenolato mofetilo. Cualquier cambio en el tratamiento con
micofenolato mofetilo, 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 indicar a los pacientes que reciben tratamiento con micofenolato mofetilo que comuniquen
inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas no esperados, hemorragias o cualquier
otra manifestacion de fallo de la médula dsea.

Se debe informar a los pacientes que, durante el tratamiento con micofenolato mofetilo, 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. EI médico debe
observar las directrices nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Gastrointestinal

Se ha relacionado micofenolato mofetilo 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. El tratamiento debe administrarse con precaucién en
pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

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

Interacciones

Se debe actuar con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion de las pautas que
incluyan inmunosupresores, que interfieran con la recirculacion enterohepética del MPA, como por
ejemplo la ciclosporina, a otros carentes de este efecto, como tacrolimus, sirolimus, belatacept, o
viceversa, ya que esto podria dar lugar a cambios de la exposicion al MPA. Se deben utilizar con
precaucion los farmacos que interfieran con el ciclo enterohepético del MPA, (por ejemplo,
colestiramina, antibidticos) debido a su potencial para disminuir los niveles plasmaticos de micofenolato
y su eficacia (ver también seccion 4.5). Se prevé un cierto grado de recirculacion enterohepatica tras la
administracion intravenosa de micofenolato mofetilo.

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

Monitorizacién farmacoterapéutica

La monitorizacion farmacoterapéutica del MPA puede ser coveniente cuando se cambia el tratamiento de
combinacion (gj. ciclosporina por tacrolimus o viceversa) o para asegurar una inmunosupresion
adecuada en pacientes con alto riesgo inmunoldgico (gj. riesgo de rechazo, tratamiento con antibioticos,
adicion o suspension de un medicamento con el que podria interaccionar).

Poblaciones especiales

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

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdgeno humano. Se han notificado abortos esponténeos (tasas de 45%
al 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23% al 27%) después de la exposicion al
micofenolato mofetilo durante el embarazo. Por lo tanto, el tratamiento esta contraindicado en el
embarazo a menos que no haya disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo
de trasplante.

Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir las
recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de
embarazo) antes, durante y después del tratamiento con micofenolato mofetilo. EI médico debe
asegurar gque las mujeres que toman micofenolato mofetilo son conscientes del riesgo de perjudicar al
bebé, la necesidad de una anticoncepcion eficaz y la necesidad de consultar imediatamente con su
médico si hay posibilidad de embarazo

Anticoncepcion (ver seccion 4.6)

Dada la s6lida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y malformaciones congénitas
cuando se usa micofenolato de mofetilo durante el embarazo, se deben tomar todas las medidas
necesarias para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben
utilizar al menos un método fiable de anticoncepcidn (ver seccion 4.3) antes de comenzar el tratamiento
con micofenolato mofetilo, a lo largo del mismo, y durante las seis semanas después de finalizar el
tratamiento.

Se aconseja utilizar simultineamente dos métodos complementarios de anticoncepcion para minimizar el
riesgo potencial de fallo de las medidas anticonceptivas y de embarazo no intencionado.

Para consultar las medidas de anticoncepcion en hombres ver seccion 4.6.

Materiales informativos de sequridad

Con el fin de ayudar a los pacientes a evitar una exposicion fetal al micofenolato y para proporcionar
una informacion adicional de seguridad importante, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion
proporcionara materiales informativos de seguridad a los profesionales sanitarios. Los materiales
informativos de seguridad reforzarén las advertencias sobre la teratogenicidad de micofenolato,
proporcionando asesoramiento sobre anticoncepcion antes de iniciar el tratamiento y orientando sobre
la necesidad de pruebas de embarazo. EI médico debe proporcionar la informacion completa para el
paciente sobre el riesgo teratogénico y las medidas de prevencion de embarazo a las mujeres en edad
fértil y en su caso también a pacientes varones.
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Precauciones adicionales

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

Contenido en polisorbato

Este medicamento contiene 25 mg de polisorbato 80 en cada vial. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas.

Contenido en sodio

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

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Aciclovir

Se observaron concentraciones plasmaéticas 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 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 esté 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 atin mas la concentracion de ambas sustancias.

Medicamentos que interfieren con la recirculacion enterohepética (por ejemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibioéticos)

Se debe tener precaucion cuando se empleen medicamentos que interfieran con la recirculacion
enterohepética, debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

Colestiramina

Tras la administracion oral 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 observé la
disminucién del AUC del MPA en un 40 % (ver secciones 4.4y 5.2). Se debe tener precaucion cuando
se administren conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 CsA, es previsible un aumento del AUC del
MPA entorno al 30%. La CsA interfiere con la recirculacidn enterohepatica del MPA, dando lugar a una
disminucion en la exposicion del MPA del 30 - 50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato mofetilo y CsA, comparado con los pacientes que reciben sirolimus o belatacept y dosis
parecidas de micofenolato mofetilo (ver también seccion 4.4). Por el contrario, se deben esperar
cambios en la exposicion del MPA cuando los pacientes cambian la CsA por uno de los
inmunosupresores que no interfieren con el ciclo enterohepatico del MPA.

Los antibidticos que eliminan en el intestino bacterias productoras de —glucuronidasa (por ejemplo,
aminoglucdsidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas y penicilina) pueden interferir con la recirculacion
enterohepética de MPAG / MPA, lo que conduce a una exposicion sistémica de MPA reducida. La
informacién sobre los siguientes antibi6ticos esta disponible:
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Ciprofloxacino 0 amoxicilina més acido clavulanico

En pacientes que han recibido un trasplante de rifidn, se han notificado casos en los que la dosis de
inicio de MPA se reduce en torno a un 50% en los dias inmediatamente posteriores al inicio del
tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina més acido clavulénico. Este efecto tiende a
disminuir con el uso continuado de estos antibidticos y suele remitir a los pocos dias de la suspension
del antibidtico. Un cambio en la dosis de inicio puede no modificar la exposicién 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 micofenolato mofetilo. 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 antibidtico.

Norfloxacino y metronidazol

No se ha observado interaccion significativa en la administracion concomitante de micofenolato mofetilo
con norfloxacino o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo, norfloxacino y metronidazol
combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente un 30% tras una dosis Unica de
micofenolato mofetilo.

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

Medicamentos que afectan a la glucuronidacion (por ejemplo, isavuconazol, telmisartan)

La administracion concomitante de medicamentos que afectan la glucuronidacion del MPA puede
modificar la exposicion al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante con micofenolato mofetilo.

Isavuconazol
Se observo un aumento de la exposicion al MPA (AUCo..) en un 35% con la administracion
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

La administracion concomitante de telmisartan y micofenolato mofetilo dio lugar a una reduccion
aproximadamente del 30% de las concentraciones del MPA. Terlmisartan cambia la eliminacion del
MPA potenciando la expresion de PPAR gamma (receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas), que a su vez da lugar a un aumento en la expresion y actividad de la isoforma 1A9 de la
glucuroniltransferasa uridina difosfato (UGT1A9). No se observaron consecuencias clinicas en la
farmacocinética de la interaccion farmaco-farmaco, cuando se comparan las tasas de rechazo de
trasplante, las tasas de pérdida del injerto o los perfiles de acontecimientos adversos entre los pacientes
que toman micofenolato mofetilo con o sin telmisartan como medicacién concomitante.

Ganciclovir

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Unica a las dosis
recomendadas de micofenolato mofetilo oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de micofenolato mofetilo (ver seccion 4.2) y del
ganciclovir, se prevé gue 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 micofenolato mofetilo . 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 micofenolato mofetilo y ganciclovir
simultaneamente o sus profarmacos, ej. valganciclovir.

Anticonceptivos orales

La farmacodinamia y la farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vieron modificadas en un
grado clinicamente relevante por la administracion simultanea de micofenolato mofetilo (ver ademés
seccion 5.2).
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Rifampicina

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

Sevelamer

La administracion concomitante de micofenolato mofetilo con sevelamer disminuy6 la Crmax del MPA Y

el AUC o121 €n un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto). Sin

embargo, se recomendd administrar micofenolato mofetilo al menos una hora antes o tres horas después
del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcién del MPA. Con respecto a los ligantes
de fosfasto solo existen datos de micofenolato mofetilo con sevelamer.

Tacrolimus

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

Vacunas de organismos vivos

Las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune
deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida (ver también seccién
4.4).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Posibles 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 plasméticas del MPAG o de la otra
sustancia sujeta a secrecion tubular.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil

Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con micofenolato mofetilo. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un método fiable de anticoncepcidn (ver seccién 4.3) antes
de comenzar el tratamiento, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el
tratamiento. Se recomienda el uso simultdneo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

Embarazo
Micofenolato mofetilo estd contraindicado durante el embarazo, a menos que no haya disponible un
tratamiento alternativo adecuado para prevenir el rechazo de trasplante. No se debe empezar el

tratamiento sin que se haya obtenido un resultado negativo en una prueba de embarazo para descartar el
uso accidental en el embarazo (ver seccion 4.3).

33



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

Antes de comenzar el tratamiento, las mujeres en edad fértil deben haber obtenido dos resultados
negativos en la prueba de embarazo realizada en suero o en orina con una sensibilidad de al menos
25 mUI/ml para descartar la exposicion accidental de un embrion a micofenolato. Se recomienda realizar
una segunda prueba 8 - 10 dias después de la primera. Para trasplantes procedentes de donantes
fallecidos, si no es posible realizar dos pruebas 8 - 10 dias antes de iniciar el tratamiento (debido al
momento en el que el rgano a transplantar esta disponible), se debe realizar un test de embarazo
inmediatamente antes de empezar el tratamiento y otro test 8 - 10 dias después. Se deben repetir las
pruebas de embarazo segln se requiera clinicamente (p.ej. después de que se informe de alguna
interrupcién en la anticoncepcidn). Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben analizar
con la paciente. Se debe indicar a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
guedarse embarazadas.

Micofenolato es un potente teratégeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontaneos y

malformaciones congeénitas en caso de exposicion durante el embarazo;

. Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas a
micofenolato mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de 6rgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

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

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

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

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

« Anomalias del ojo (p. ej. Coloboma);

« Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;

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

« Malformaciones traqueo-esofagicas (p. e]. atresia de esdfago);

e Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;

» Anomalias renales.

Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
*  Microftalmia;

*  Quiste congénito de plexo coroideo;

e Agenesis del septum pellucidum;

e Agenesia de nervio olfatorio.

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

34



Lactancia

Los datos limitados demuestran que el &cido micofendlico se excreta en la leche materna humana. El
tratamiento esta contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de
reacciones adversas graves al acido micofenolico en nifios lactantes (ver seccién 4.3).

Hombres

La limitada evidencia clinica disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto
involuntario después de la exposicion del padre a micofenolato de mofetilo.

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

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

Fertilidad

Micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mg/kg/dia. 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 mg/kg/dia 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 exposicidn clinica a la dosis
recomendada de 2 g/ dia. No se evidencio ningln efecto en la fertilidad y la reproduccion de las ratas
madre ni en la generacién siguiente.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de micofenolato mofetilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. El tratamiento puede causar somnolencia, confusion, mareo, temblor o hipotension, y por lo
tanto se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas comunes y /o severas asociadas a la administracion de micofenolato
mofetilo en combinacion con ciclosporina y corticosteroides fueron diarrea (hasta un 52,6%), leucopenia
(hasta un 45,8%), infecciones bacterianas (hasta un 39,9%) y vomitos (hasta un 39,1%) entre otras. Se
han observado también indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion
4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos y la experiencia pos-comercializacion se
enumeran en la Tabla 1, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (COS) junto con su
frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa esta basada en la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>
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1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000). Debido a las grandes
diferencias observadas en la frecuencia de determinadas reacciones adversas en las diferentes
indicaciones para trasplante, la frecuencia se presenta por separado para los pacientes sometidos a
trasplante renal y hepatico.

Tabla 1 Reacciones adversas en los estudios que investigan el tratamiento con micofenolato
mofetilo en adultos y adolescentes, 0 a través de vigilancia poscomercializacion

Reacciones Adversas
(MedDRA)
Clasificacion por Trasplante renal Trasplante hepatico
Organos y sistemas

Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones flngicas Frecuente Muy frecuente
Infecciones protozooarias Poco frecuente Poco frecuente
Infeccciones virales Muy frecuente Muy frecuente

Neoplasias benignas, mali
y polipos)

gnas y no especificadas (incluyendo quistes

Neoplasia benigna de piel

Frecuente

Frecuente

Linfoma

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastorno

. : . Poco frecuente Poco frecuente
linfoproliferativo

Neoplasia Frecuente Frecuente
Céncer de piel Frecuente Poco frecuente

Trastornos de la sangre y

del sistema linféatico

Anemia

Muy frecuente

Muy frecuente

Aplasia pura de células

Poco frecuente

Poco frecuente

rojas

Fallo de la médula 6sea Poco frecuente Poco frecuente
Equimosis Frecuente Frecuente
Leucocitosis Frecuente Muy frecuente
Leucopenia Muy frecuente Muy frecuente
Pancitopenia Frecuente Frecuente
Pseudolinfoma Poco frecuente Poco frecuente
Trombocitopenia Frecuente Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis Frecuente Frecuente
Hipercolesterolemia Muy frecuente Frecuente
Hiperglicemia Frecuente Muy frecuente
Hiperpotasemia Frecuente Muy frecuente
Hiperlipidemia Frecuente Frecuente
Hipocalcemia Frecuente Muy frecuente
Hipopotasemia Frecuente Muy frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Muy frecuente
Hipofosfatemia Muy frecuente Muy frecuente
Hiperuricemia Frecuente Frecuente
Gota Frecuente Frecuente
Pérdida de peso Frecuente Frecuente
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Reacciones Adversas
(MedDRA)
Clasificacion por Trasplante renal Trasplante hepatico
drganos y sistemas

Frecuencia Frecuencia
Trastornos psiquiatricos
Estado confusional Frecuente Muy frecuente
Depresion Frecuente Muy frecuente
Insomnio Frecuente Muy frecuente
Agitacién Poco frecuente Frecuente
Ansiedad Frecuente Muy frecuente
Pensamiento anormal Poco frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Frecuente Muy frecuente
Dolor de cabeza Muy frecuente Muy frecuente
Hipertonia Frecuente Frecuente
Parestesia Frecuente Muy frecuente
Somnolencia Frecuente Frecuente
Temblor Frecuente Muy frecuente
Convulsion Frecuente Frecuente
Disgeusia Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos cardiacos
Taquicardia Frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertensién Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Muy frecuente
Linfocele Poco frecuente Poco frecuente
Trombosis venosa Frecuente Frecuente
Vasodilatacion Frecuente Frecuente

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Bronquiectasias

Poco frecuente

Poco frecuente

Tos Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Muy frecuente Muy frecuente
Enfermedad pulmonar Poco frecuente Muy rara
instersticial

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

Distension abdominal Frecuente Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente
Colitis Frecuente Frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente
Disminucion del apetito Frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente Muy frecuente
Esofagitis Frecuente Frecuente
Eructos Poco frecuente Poco frecuente
Flatulencia Frecuente Muy frecuente
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Reacciones Adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Frecuencia Frecuencia
Gastritis Frecuente Frecuente
Hemorragia Frecuente Frecuente
gastrointestinal
Ulcera gastrointestinal Frecuente Frecuente
Hiperplasia gingival Frecuente Frecuente
ileo Frecuente Frecuente
Ulceracion bucal Frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Vomitos Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad Poco frecuente Frecuente
Hipogammaglobulinemia Poco frecuente Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Aumento de fosfatasa Frecuente Frecuente
alcalina sérica
Aumento de lactato Frecuente Poco frecuente
dehidrogenasa sérica
Aumento de enzimas Frecuente Muy frecuente
hepaticas
Hepatitis Frecuente Muy frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Muy frecuente
Ictericia Poco frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Erupcion cutanea Frecuente Muy frecuente
Hipertrofia cutanea Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Aurtralgia Frecuente Frecuente
Debilidad muscular Frecuente Frecuente
Trastornos renales y urinarios

Aumento de creatinina Frecuente Muy frecuente
sérica

Aumento de urea sérica Poco frecuente Muy frecuente
Hematuria Muy frecuente Frecuente
Insuficiencia renal Frecuente Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Frecuente Muy frecuente
Edema Muy frecuente Muy frecuente
Hernia Frecuente Muy frecuente
Malestar Frecuente Frecuente
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Reacciones Adversas

(MedDRA)
Clasificacion por Trasplante renal Trasplante hepatico
drganos y sistemas

Frecuencia Frecuencia
Dolor Frecuente Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente Muy frecuente
Sindrome inflamatorio Poco frecuente Poco frecuente

agudo asociado a
inhibidores de la sintesis
de purina de novo

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos que incluyen
micofenolato mofetilo tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,
principalmente en la piel (ver seccion 4.4). Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con
trasplante renal 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

Todos los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de padecer infecciones
bacterianas, viricas o fangicas (algunas de las cuales pueden conducir a un desenlace mortal), incluyendo
aquellas causadas por agentes oportunistas y reactivacion de virus latentes. El riesgo aumenta con la
carga inmunosupresora total (ver seccién 4.4). Las infecciones méas graves fueron sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion por micobacteria atipica. Las infecciones oportunistas
mas comunes en pacientes tratados con micofenolato mofetilo (2 g 6 3 g diarios) junto con otros
inmunosupresores detectadas en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal y
hepético, 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 %. Los casos de nefropatia asociada al virus BK, asi como los casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociados al virus JC, han sido notificados en pacientes
tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Las citopenias, que incluyen leucopenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia, son riesgos conocidos
asociados al micofenolato mofetilo y pueden conducir o contribuir a la aparicion de infecciones y
hemorragias (ver seccion 4.4). Se han notificado agranulocitosis y neutropenia; por ello, se recomienda
la monitorizacion regular de los pacientes que toman micofenolato mofetilo (ver seccion 4.4). Se han
notificado casos de anemia aplasica y fallo de la médula 6sea en pacientes tratados con micofenolato
mofetilo, algunos de los cuales han provocado la muerte.

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

Se han observado casos aislados de morfologia anormal de neutrdéfilos, incluyendo la anomalia adquirida
de Pelger-Huet, en pacientes tratados con micofenolato mofetilo. Estos cambios no estan asociados con
una disfuncién de los neutréfilos. Estos cambios pueden sugerir una “desviacion a la izquierda” en la
maduracion de los neutrdéfilos en las investigaciones hematolégicas, que pueden ser malinterpretados
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como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como aquellos que recibenmicofenolato
mofetilo.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales méas graves fueron ulceracion y hemorragia, los cuales son riesgos
conocidos asociados al micofenolato mofetilo. Las Ulceras bucales, esofagicas, gastricas, duodenales e
intestinales complicadas a menudo por hemorragia, asi como hematemesis, melena, y formas
hemorragicas de gastritis y colitis, fueron notificadas con frecuencia durante los ensayos clinicos
pivotales. No obstante, los trastornos gastrointestinales mas comunes fueron, diarrea, nduseas y vomitos.
La investigacion endoscopica en pacientes con diarrea relacionada con micofenolato mofetilo ha
revelado casos aislados de atrofia de las vellosidades intestinales (ver seccion 4.4).

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

Embarazo, puerperio y periodo perinatal
Se han notificado casos de aborto espontaneo en pacientes expuestos a micofenolato mefetilo, sobre todo
en el primer trimestre, ver seccion 4.6.

Trastornos congeénitos
Se han observado malformaciones congénitas en el periodo pos-comercializacion en hijos de pacientes
expuestos a micofenolato en combinacién con otros inmunosupresores, ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar instersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales
han sido mortales. También se han notificado casos de bronquiectasias en nifios y adultos.

Trastornos del sistema inmune
Se ha notificado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

El edema, incluyendo el edema periférico, facial y escrotal, se notificé con mucha frecuencia durante
los ensayos pivotales. EI dolor musculoesquelético tal como mialgia, y dolor de cuello y espalda
también se notificd con mucha frecuencia.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones
adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada que reciben micofenolato
mofetilo 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia pos-comercializacion. 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 supresién de la médula ésea (ver
seccién 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir la dosis de micofenolato
mofetilo (ver seccion 4.4).

No se preveé la eliminacion de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por
hemodialisis. Los secuestradores de &cidos biliares, como la colestiramina, pueden eliminar el MPA
disminuyendo la recirculacion enterohepética del farmaco (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC: LO4AAQ06

Mecanismo de accidn

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

Ademas de su efecto inhibitorio en la IMPDH y la consiguiente privacion de linfocitos, el MPA
también influye en los puntos de control celular responsables de la programacion metabdlica de los
linfocitos. Se ha demostrado, utilizando células T CD4 + humanas, que el MPA modifica las
actividades transcripcionales en los linfocitos pasando de un estado proliferativo a procesos
catabdlicos relevantes para el metabolismo y la supervivencia, conduciendo a un estado anérgico de
las células T, por lo que las células dejan de responder a su antigeno especifico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

Tras la administracion intravenosa, micofenolato mofetilo experimenta una metabolizacion rapida y
completa a MPA, su metabolito activo. La sustancia de origen, micofenolato mofetilo, puede ser
detectado sistémicamente durante la perfusion intravenosa. El MPA, a concentraciones clinicamente
relevantes, se une a la albimina plasmatica en un 97 %.

Como consecuencia de la recirculacion enterohepética, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion plasmatica de MPA después de aproximadamente 6-12 horas de la administracion. Con
la co-administracién de colestiramina (4 g tres veces al dia), se produce una reduccién del AUC del
MPA del orden del 40 %, lo que es indicativo de una recirculacién enterohepatica importante.

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

Biotransformacién

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa (isoforma UGT1A9), para formar
el glucurénido fendlico inactivo del MPA (MPAG). In vivo, el MPAG se transforma de nuevo en MPA
libre mediante la recirculacion enterohepatica. También se forma secundariamente acilglucurénido
(ACMPAG). El AcCMPAG tiene actividad farmacoldgica y se sospecha que es responsable de alguno de
los efectos adversos de micofenolato mofetilo (diarrea, leucopenia).

Eliminacién

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 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.

El MPA'y el MPAG no se eliminan por hemodidlisis a las concentraciones encontradas a nivel clinico.
Sin embargo, a concentraciones plasméticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequefias cantidades del mismo. Al interferir con la recirculacion enterohepatica del medicamento, los
secuestradores de acidos biliares como la colestiramina reducen el AUC del MPA (ver seccidn 4.9).

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

La recirculacion enterohepatica interfiere con la determinacion precisa de los parametros de disposicion
del MPA,; s6lo se pueden indicar valores aparentes. En voluntarios sanos y pacientes con enfermedades
autoinmunes se observaron valores de aclaramiento aproximados de 10,6 I/h y 8,27 I/h respectivamente y
valores de semivida de 17 h. En los pacientes trasplantados, los valores medios de aclaramiento fueron
mas altos (rango 11,9-34,9 I/h) y los valores medios de semivida mas cortos (5-11 h) con escasa
diferencia entre los pacientes con trasplantes renales, hepéticos o cardiacos. En los diversos pacientes,
estos parametros de eliminacién varian segun el tipo de tratamiento conjunto con otros
inmunosupresores, el tiempo postrasplante, la concentracion de albimina plasmatica y la funcién renal.
Estos factores explican por qué se observa una exposicion reducida a micofenolato cuando se administra
micofenolato mofetilo conjuntamente con ciclosporina (ver seccién 4.5) y por qué las concentraciones
plasmaticas tienden a aumentar con el tiempo en comparacion a lo que se observa inmediatamente
después del trasplante.

Equivalencia con formas farmacéuticas orales

Los valores de AUC del MPA obtenidos tras la administracion intravenosa de 1 g de micofenolato
mofetilo , dos veces al dia, a pacientes sometidos a trasplante renal en el periodo pos-trasplante
inmediato, son comparables a los observados tras la administracion por via oral de 1 g demicofenolato
mofetilo, dos veces al dia. Los valores del AUC del MPA en los pacientes sometidos a trasplante
hepatico, la administracién de 1 g de micofenolato mofetilo, dos veces al dia, por via intravenosa,
seguida de la administracion de 1,5 g de micofenolato mofetilo, 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
micofenolato mofetilo dos veces al dia.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un ensayo a dosis unica (6 individuos/ grupo), se observd que para los individuos con insuficiencia
renal crénica grave (filtracion glomerular < 25 ml/min/1,73m?), 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. 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
0 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 crénica grave. No existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante hepatico con
insuficiencia renal crénica grave.

Retraso de la funcién renal del injerto

En pacientes con retraso funcional del rifidn trasplantado, el valor medio del AUC ¢.12n del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor
medio del AUC o.12n del MPAG fue 2-3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de
la funcion del érgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion en
plasma del MPA en pacientes con retraso de la funcién renal del injerto. No se considera necesario
realizar un ajuste de la dosis de micofenolato mofetilo.

Insuficiencia hepética

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 estos procesos dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate.
Una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede tener
un efecto diferente.

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética de micofenolato mofetilo y sus metabolitos no se ha visto alterada en los pacientes
de mayor edad (> 65 afios) en comparacion con pacientes mas jovenes sometidos a trasplante.

Pacientes que toman anticonceptivos orales

En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro inmunosupresor), durante 3 ciclos
menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente micofenolato mofetilo (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 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o gestodeno (de 0,05 mg a 0,10 mg), no se
puso de manifiesto una influencia clinicamente relevante de micofenolato mofetilo sobre la capacidad de
los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no
se vieron afectados significativamente. La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio
afectada en un grado clinicamente relevante por la administracion conjunta con micofenolato mofetilo
(ver ademas seccion 4.5).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales result6 ser aproximadamente de 2- 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o0 Cmax) 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 ésea de ratdn) indicaron que 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.
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En los estudios de teratogenia en ratas y conejos se produjeron resorciones fetales y malformaciones
en ratas con dosis de 6 mg/kg/dia (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con
dosis de 90 mg/kg/dia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del
corazon y rifiones ectopicos, y hernia diafragmatica y umbilical), sin que se registrara toxicidad
materna. La exposicion sistémica a estos niveles es aproximadamente equivalente 0 menor a 0,5 veces
la exposicion clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia (ver seccién 4.6).

Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros érganos afectados en los estudios
toxicoldgicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, ratén, 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 0 menores a la exposicidn clinica a la dosis recomendada. En el
mono, a la dosis mas alta (niveles de exposicidn 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 poblacién de pacientes (ver seccion 4.8).

Evaluacion de riesgos ambientales (ERA)
Los estudios de evaluacion de riesgos ambientales han demostrado que la sustancia activa (MPA)
puede suponer un riesgo para las aguas subterraneas a través de la filtracion en bancos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
polisorbato 80

acido citrico

acido clorhidrico

cloruro sodico

6.2 Incompatibilidades

La solucidn para perfusion de CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién 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 la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Polvo para concentrado para solucién para perfusién: 3 afios.

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

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Polvo para concentrado para solucion para perfusidon: No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Solucién reconstituida y solucidn de perfusién: Conservar entre 15y 30 °C.
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6.5 Naturalezay contenido del envase

Viales de vidrio transparente tipo | de 20 ml con tapdn de caucho butilico gris y precinto de aluminio
con capsulas de plastico de facil apertura. CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién para
perfusion esté 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 solucién 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 solucién para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %. A continuacion, se da una
descripcidn 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
solucién para perfusion. Reconstituir el contenido de cada vial mediante una inyeccién de 14 ml
de solucidn para perfusion intravenosa de glucosa al 5 %.

b.  Agitar suavemente el vial para disolver el medicamento, se produce una solucién 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 alteracién del color. Si se
observan particulas o alteracion del color desechar la solucion para perfusién.

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

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3). La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/005 CellCept (4 viales)

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

Fecha de la primera autorizacién: 14 de febrero de 1996

Fecha de la ultima renovacién de la autorizacion: 13 de marzo 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 (EMA) http://www.ema.europa.eu
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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 suspension reconstituida contiene 1 g de micofenolato mofetilo.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspension oral

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspensién oral, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, esta
indicado para la profilaxis del rechazo agudo de trasplante en pacientes adultos y pediatricos (de 1 a
18 afios de edad) sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico.

4.2  Posologia y forma de administracion

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

Adultos

Trasplante renal

El tratamiento con 1 g/5 ml polvo para suspension oral se debe iniciar 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.

Trasplante cardiaco

El tratamiento se debe iniciar en los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis recomendada en los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco es de 1,5 g administrados dos veces al dia (dosis diaria total =

30).

Trasplante hepético

Se debe administrar micofenolato mofetilo intravenoso durante los 4 primeros dias siguientes al
trasplante hepético, y posteriormente se comenzara con micofenolato mofetilo oral, tan pronto como éste
sea tolerado. La dosis oral recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepatico es de 1,5 g
administrados dos veces al dia (dosis diaria total = 3 g).

Poblacion pediatrica (de 1 a 18 afios de edad)
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La informacion sobre posologia pediatrica de esta seccion aplica a todas las presentaciones orales dentro
del rango de productos que contienen micofenolato mofetilo, como se considere apropiado. Las
diferentes presentaciones orales no deben ser sustituidas sin supervision clinica.

La dosis de inicio recomendada en pacientes pediatricos con trasplante renal, cardiaco y hepatico es de
600 mg/m? (de superficie corporal) administrada por via oral dos veces al dia (dosis diaria total de inicio
no superior a2 g, 0 10 ml de suspension oral).

Se debe individualizar la dosis y la presentacion segun la evaluacion clinica. Si la dosis de inicio
recomendada es bien tolerada pero no se alcanza una inmunosupresion clinicamente adecuada en
pacientes pediatricos con trasplante cardiaco y hepatico, la dosis se puede incrementar hasta 900 mg/m?
de superficie corporal dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 3 g, 0 15 ml de suspension oral). La
dosis de mantenimiento recomendada para pacientes pediatricos con trasplante renal se mantiene en 600
mg/m? dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 2 g 0 10 ml de suspension oral).

En aquellos pacientes que no pueden tragar capsulas o comprimidos y/o con una superficie corporal
menor de 1,25 m?se debe usar el polvo para suspension oral de micofenolato mofetilo debido al mayor
riesgo de asfixia. 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 capsulas de micofenolato mofetilo (dosis diaria total = 1,5 mg). Los pacientes
con una superficie corporal mayor de 1,5 m? deben recibir una dosis de 1 g dos veces al dia de capsulas o
comprimidos de micofenolato mofetilo (dosis diaria total = 2 g). Dado que algunas reacciones adversas
ocurren con mayor frecuencia en este grupo de edad (ver seccién 4.8) comparado con los adultos, se
puede requerir una reduccion temporal o una interrupcion de la dosis; esto necesitara tener en cuenta
factores clinicos relevantes incluyendo la severidad de la reaccion.

La tabla de abajo muestra, para un rango de superficie corporal, la conversion de dosis (mg) a
volumen (ml) usando el dispensador oral.

Tabla 1 Conversién de dosis (mg) a volumen (ml) de suspension (1 g/ 5 ml) usando el
dispensador oral

Nivel de dosis 600 mg/m? Nivel de dosis 900 mg/m?
Area d Dosis total a administrar dos Area _de_ Dosis total a administrar
rea de veces al dia superficie dos veces al dia
superficie | corporal del |
corporal del m nifio (m?)A ‘m
nifio (m2)A mg (con dispensador mg  |(con dispensador
oral) oral)
0,5 300 1,5 0,5 450 2,25
0,58 350 1,75 0,56 500 2,5
0,67 400 2,0 0,61 550 2,75
0,75 450 2,25 0,67 600 3,0
0,83 500 2,5 0,72 650 3,25
0,92 550 2,75 0,78 700 3,5
1,0 600 3,0 0,89 800 4,0
1,08 650 3,25 1,0 900 4,5
1,17 700 3,5 1,11 1000 508
1,25 750 3,75 1,22 1100 558
1,33 800 4,0 1,33 1200 6,08
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La tabla enumera las dosis y los volimenes calculados tedricamente para los dos regimenes de dosis. Dado que el
dispensador oral solo tiene una graduacion de 0,25 ml (correspondiente a un incremento de dosis de 50 mg), el volumen en
ml ha sido redondeado hasta la marca de graduacién mas cercana.

ASegln la formula de Mosteller para el célculo del area de superficie corporal:

alturaicm) x pesolkg)
3600

Superficie corporal (Hz:) = VI’

B Las dosis por encima de 5 ml estaran compuestas por dos partes, siendo al menos de 1 ml cada una. Si es posible, cambiar a
una formulacion sélida en aquellos que puedan tragar.

Uso en poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracion glomerular

< 25 ml/min/1,73 m?), se deben evitar 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.

Insuficiencia hepética grave

Los pacientes sometidos a trasplante renal con enfermedad grave del parénquima hepético, 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

Adultos

El 4cido micofendlico (MPA) es el metabolito activo de 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. No hay fundamentos para ajustar la dosis de tras el rechazo del corazdn
trasplantado. No se dispone de datos farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

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

Forma de administracién

Administracion oral.

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).

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

Dado que se han observado efectos teratogénicos de micofenolato mofetilo en ratas y conejos, evitese la
inhalacion o el contacto directo con la piel o membranas mucosas del polvo seco, asi como el contacto
directo con la piel de la suspension reconstituida. En caso de contacto, se debe lavar la parte afectada con
abundante agua y jabon; los ojos se deben lavar con agua corriente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

49



4.3 Contraindicaciones

. No se debe administrar el tratamiento a pacientes con hipersensibilidad al micofenolato
mofetilo, al &cido micofendlico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 Se han
descrito reacciones de hipersensibilidad a este medicamento (ver seccién 4.8).

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces (ver seccion 4.6).

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

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

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias

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.

Infecciones

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo, tienen un riesgo
elevado de sufrir infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas, viricas y protozoarias), infecciones
mortales y sepsis (ver seccion 4.8). Estas infecciones pueden incluir reactivaciones de virus latentes,
como la hepatitis B o hepatitis C e infecciones causadas por poliomavirus (nefropatia asociada al virus
BK, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC). Se han notificado casos de
hepatitis debida a la reactivacion del virus de la hepatitis B 0 hepatitis C en pacientes portadores tratados
con inmunosupresores. Estas infecciones se han relacionado a menudo con una elevada carga de
inmunosupresion total que pueden dar lugar a trastornos graves e incluso mortales para el paciente los
médicos deben tener esto en cuenta a la hora de hacer el diagnéstico diferencial en los pacientes
inmunodeprimidos que presentan deterioro en la funcion renal o sintomas neuroldgicos. El acido
micofendlico tiene un efecto citostatico sobre los linfocitos By T, por lo que puede producirse un
aumento de la gravedad de la COVID-19, y se debe considerar una actuacion clinica apropiada.

En los pacientes que reciben micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, se han
notificado casos de hipogammaglobulinemia en asociacion con infecciones recurrentes. En algunos de
estos casos, la sustitucion de micofenolato mofetilo por un inmunosupresor alternativo, ha dado lugar a
gue los niveles de IgG en suero vuelvan a la normalidad. A los pacientes en tratamiento con
micofenolato mofetilo, que desarrollan infecciones recurrentes, se les debe controlar las
inmunoglobulinas séricas. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida, clinicamente relevante, se
debe considerar una accion clinica apropiada, teniendo en cuenta los efectos citostaticos potentes que el
acido micofendlico tiene en los linfocitos T y B.

Se han publicado informes de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato mofetilo
en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos, la sustitucion de

micofenolato mofetilo por otro inmunosupresor ha dado como resultado una mejora en los sintomas
respiratorios. El riesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con hipogammaglobulinemia o con un
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efecto directo sobre el pulmén. También se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron mortales (ver seccion 4.8). Se recomienda
que se monitoricen a los pacientes que desarrollen sintomas pulmonares persistentes, tales como tos y
disnea.

Sangre y sistema inmunitario

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo debido a la neutropenia, la
cual podria estar relacionada con el propio tratamiento, con medicamentos concomitantes, con
infecciones virales, o con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con micofenolato
mofetilo 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 micofenolato mofetilo si se
desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 1,3 x 10%/pl).

En pacientes tratados con micofenolato mofetilo en combinacidn con otros agentes inmunosupresores,
se han notificado casos de aplasia pura de células rojas (APCR). Se desconoce el mecanismo por el
cual micofenolato mofetilo induce APCR. La APCR se puede resolver mediante reduccion de la dosis
o interrumpiendo el tratamiento con micofenolato mofetilo. Cualquier cambio en el tratamiento con
micofenolato mofetilo , 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 indicar a los pacientes que reciben tratamiento con micofenolato mofetilo que comuniquen
inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas no esperados, hemorragias o cualquier
otra manifestacion de fallo de la médula dsea.

Se debe informar a los pacientes que, durante el tratamiento con micofenolato mofetilo, 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. EI médico debe
observar las directrices nacionales para la vacunacion contra la gripe.

Gastrointestinal

Se ha relacionado micofenolato mofetilo 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. El tratamiento debe administrarse con precaucion en
pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

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

Interacciones

Se debe actuar con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion de las pautas que
incluyan inmunosupresores, que interfieran con la recirculacién enterohepatica del MPA, como por
ejemplo la ciclosporina, a otros carentes de este efecto, como tacrolimus, sirolimus, belatacept, o
viceversa, ya que esto podria dar lugar a cambios de la exposicion al MPA. Se deben utilizar con
precaucién los farmacos que interfieran con el ciclo enterohepético del MPA, (por ejemplo,
colestiramina, antibidticos) debido a su potencial para disminuir los niveles plasméticos de micofenolato
y su eficacia (ver también seccion 4.5).

No se recomienda administrar micofenolato mofetilo al mismo tiempo que azatioprina, ya que no se ha
estudiado su administracion concomitante.
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CellCept 1 g/5 ml polvo para suspensién oral contiene aspartamo. Por lo tanto, se debe tener
precaucion si se administra CellCept 1 g/5 ml polvo para suspensién oral a pacientes con
fenilcetonuria (ver seccion 6.1).

No se ha establecido el balance riesgo/beneficio de micofenolato mofetilo en combinacién con sirolimus
(ver también seccion 4.5).

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
usar este medicamento.

Monitorizacion farmacoterapéutica

La monitorizacion farmacoterapéutica del MPA puede ser coveniente cuando se cambia el tratamiento de
combinacion (ej. ciclosporina por tacrolimus o viceversa) 0 para asegurar una inmunosupresion
adecuada en pacientes con alto riesgo inmunoldgico (gj. riesgo de rechazo, tratamiento con antibioticos,
adicidn o suspension de un medicamento con el que podria interaccionar).

Poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

Existen datos muy limitados en el periodo poscomercializacidn que indican una mayor frecuencia de

los siguientes efectos adversos en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas

mayores:

e linfomas y otras neoplasias malignas, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en
pacientes con trasplante cardiaco.

e trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco. Esto aplica para nifios menores de 6 afios de edad comparados con pacientes
més mayores y comparados con receptores de trasplante pediétrico hepéatico o renal.

Los pacientes que reciben micofenolato mofetilo deben tener un recuento sanguineo completo
semanal durante el primer mes, dos veces al mes durante el segundo y el tercer mes de
tratamiento, luego mensualmente a lo largo del primer afio. Si se desarrolla neutropenia, puede ser
apropiado interrumpir o suspender el tratamiento con micofenolato mofetilo.

e trastornos gastrointestinales, incluyendo diarrea y vomitos.

El tratamiento se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad digestiva grave
activa.

Pacientes de edad avanzada

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

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdgeno humano. Se han notificado abortos espontaneos (tasas de 45%
al 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23% al 27%) después de la exposicion al
micofenolato mofetilo durante el embarazo. Por lo tanto, el tratamiento esta contraindicado en el
embarazo a menos que no haya disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo
de trasplante. Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir
las recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de
embarazo) antes, durante y después del tratamiento con micofenolato mofetilo. EI médico debe
asegurar que las mujeres que toman micofenolato mofetilo son conscientes de los riesgos, la necesidad
de una anticoncepcion eficaz, la necesidad de cambiar a una terapia alternativa en caso de
planificacion de embarazo y la necesidad de consultar rapidamente con su médico si hay posibilidad
de embarazo.
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Anticoncepciodn (ver seccion 4.6)

Dada la solida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y malformaciones congeénitas
cuando se usa micofenolato de mofetilo durante el embarazo, se deben tomar todas las medidas
necesarias para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben
utilizar al menos un método fiable de anticoncepcidn (ver seccién 4.3) antes de comenzar el tratamiento
con micofenolato mofetilo, a lo largo del mismo, y durante las seis semanas después de finalizar el
tratamiento.Se aconseja utilizar simultaneamente dos métodos complementarios de anticoncepcion para
minimizar el riesgo potencial de fallo de las medidas anticonceptivas y de embarazo no intencionado.
Para consultar las medidas de anticoncepcion en hombres ver seccion 4.6.

Materiales informativos sobre sequridad

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

Precauciones adicionales

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

Contenido en parahidroxibenzoato de metilo

Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218) que puede causar reacciones
alérgicas (posiblemente retardadas).

Contenido en sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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 glucuronido fendlico 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 se eleve aln
maés la concentracion de ambas sustancias.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

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

Medicamentos gue interfieren con la recirculacién enterohepatica (por ejemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibidticos)

Se debe tener precaucion cuando se empleen medicamentos que interfieran con la recirculacion
enterohepatica, debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 disminuciéon del
AUC del MPA en un 40 % (ver secciones 4.4y 5.2). Se debe tener precaucion cuando se administren
conjuntamente debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo..

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 CsA, es previsible un aumento del AUC del
MPA entorno al 30%. La CsA interfiere con la recirculacion enterohepatica del MPA, dando lugar a una
disminucion en la exposicion del MPA del 30-50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato mofetilo y CsA, comparado con los pacientes que reciben sirolimus o belatacept y dosis
parecidas de micofenolato mofetilo (ver también seccion 4.4). Por el contrario, se deben esperar
cambios en la exposicion del MPA cuando los pacientes cambian la CsA por uno de los
inmunosupresores que no interfieren con el ciclo enterohepatico del MPA.

Los antibioticos que eliminan en el intestino bacterias productoras de f—glucuronidasa (por ejemplo,
aminoglucdsidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas y penicilina) pueden interferir con la recirculacion
enterohepética de MPAG / MPA, lo que conduce a una exposicion sistémica de MPA reducida. La
informacion sobre los siguientes antibidticos esta disponible:

Ciprofloxacino 0 amoxicilina més acido clavulanico

En pacientes que han recibido un trasplante de rifidn, se han notificado casos en los que la dosis de
inicio de MPA se reduce en torno a un 50% en los dias inmediatamente posteriores al inicio del
tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina més acido clavulénico. Este efecto tiende a
disminuir con el uso continuado de estos antibidticos y suele remitir a los pocos dias de la suspension
del antibidtico. Un cambio en la dosis de inicio 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 micofenolato mofetilo. 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 antibidtico.

Norfloxacino y metronidazol

No se ha observado interaccion significativa en la administracion concomitante de micofenolato mofetilo
con norfloxacino o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo, norfloxacino y metronidazol
combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente un 30% tras una dosis Unica
demicofenolato mofetilo.

Trimetoprim/sulfametoxazol
No se observé ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.
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Medicamentos que afectan a la glucuronidacion (por ejemplo, isavuconazol, telmisartan)

La administracion concomitante de medicamentos que afectan la glucuronidacion del MPA puede
modificar la exposicion al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante con micofenolato mofetilo.

Isavuconazol
Se observd un aumento de la exposicion al MPA (AUC..) en un 35% con la administracion
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

La administracion concomitante de telmisartan y micofenolato mofetilo dio lugar a una reduccion
aproximadamente del 30% de las concentraciones del MPA. Terlmisartan cambia la eliminacién del
MPA potenciando la expresion de PPAR gamma (receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas), que a su vez da lugar a un aumento en la expresion y actividad de la isoforma 1A9 de la
glucuroniltransferasa uridina difosfato (UGT1A9). No se observaron consecuencias clinicas en la
farmacocinética de la interaccion fArmaco-farmaco, cuando se comparan las tasas de rechazo de
trasplante, las tasas de pérdida del injerto o los perfiles de acontecimientos adversos entre los pacientes
que toman micofenolato mofetilo con o sin telmisartan como medicacién concomitante.

Ganciclovir

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Unica a las dosis
recomendadas de micofenolato mofetilo oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de micofenolato mofetilo (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 micofenolato mofetilo. 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 micofenolato mofetilo y ganciclovir
simultaneamente o sus profarmacos, ej. valganciclovir.

Anticonceptivos orales

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

Rifampicina

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

Sevelamer

La administracion concomitante de micofenolato mofetilo con sevelamer disminuy6 la Crmax del MPA 'y

el AUC o.121 €n un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto). Sin

embargo, se recomendd administrar micofenolato mofetilo al menos una hora antes o tres horas después
del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcién del MPA. Con respecto a los ligantes
de fosfasto solo existen datos de micofenolato mofetilo con sevelamer.

Tacrolimus

En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con micofenolato mofetilo y
tacrolimus, el AUC y la Crmax del MPA, el metabolito activo de micofenolato mofetilo, 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 micofenolato mofetilo (1,5 g dos veces al dia) a pacientes con trasplante hepético tratados
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con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con trasplante renal, la concentracion de tacrolimus no
parecio verse alterada por micofenolato mofetilo (ver ademas seccion 4.4).

Vacunas de organismos vivos

Las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune
deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida (ver también seccién
4.4).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Posibles 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 secrecién tubular.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil

Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con micofenolato mofetilo. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un método fiable de anticoncepcidn (ver seccién 4.3) antes
de comenzar el tratamiento, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el
tratamiento. Se recomienda el uso simultdneo de dos métodos anticonceptivos complementarios.

56



Embarazo

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

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

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

25 mUI/ml para descartar la exposicion accidental de un embrién a micofenolato. Se recomienda realizar
una segunda prueba 8 10 dias después de la primera. Para trasplantes procedentes de donantes fallecidos,
si no es posible realizar dos pruebas 8 10 dias antes de iniciar el tratamiento (debido al momento en el
gue el 6rgano a transplantar esta disponible), se debe realizar un test de embarazo inmediatamente antes
de empezar el tratamiento y otro test 8 10 dias después. Se deben repetir las pruebas de embarazo segin
se requiera clinicamente (p.ej. después de que se informe de alguna interrupcion en la anticoncepcion).
Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben analizar con la paciente. Se debe indicar a las
pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de quedarse embarazadas.

Micofenolato es un potente teratbgeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontaneos y

malformaciones congénitas en caso de exposicion durante el embarazo.

»  Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas a
micofenolato mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de 6rgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

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

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

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

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

» Anomalias del ojo (p. €j. coloboma);

» Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;

¢ Malformaciones de los dedos (p. €j. polidactilia, sindactilia);

» Malformaciones traqueo-esofagicas (p. ej. atresia de es6fago);

» Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;

* Anomalias renales.

Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
e Microftalmia;

e Quiste congénito de plexo coroideo;

»  Agenesis del septum pellucidum;

»  Agenesia de nervio olfatorio.

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

Los datos limitados demuestran que el &cido micofendlico se excreta en la leche materna humana. El
tratamiento esta contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de
reacciones adversas graves al 4cido micofendlico en nifios lactantes (ver seccion 4.3).

Hombres

La limitada evidencia clinica disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto
involuntario después de la exposicion del padre a micofenolato de mofetilo.

MPA es un potente teratdgeno. Se desconoce si MPA esta presente en el semen. Los célculos basados en
datos en animales muestran que la cantidad maxima de MPA que potencialmente podria ser transferida a
la mujer es tan baja que es poco probable que tenga un efecto. En estudios en animales a concentraciones
que exceden solo en pequefios margenes las exposiciones terapéuticas en humanos, se ha demostrado
que micofenolato es genotdxico, de modo que no se puede excluir completamente el riesgo de efectos
genotoxicos en las células esperméticas.

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

Fertilidad

Micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mg/kg/dia. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2 a 3 veces la exposicion clinica a la
dosis recomendada de 2 g/ dia en los pacientes de trasplante renal y de 1,3 a 2 veces la exposicién
clinica a la dosis recomendada de 3 g/dia en pacientes de trasplante cardiaco. En un estudio de la
reproduccion y la fertilidad llevado a cabo en ratas hembra, dosis orales de 4,5 mg/kg/dia 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 exposicidn clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia en pacientes de trasplante renal y
aproximadamente 0,3 veces la exposicion clinica a la dosis recomendada de 3 g/dia para pacientes de
trasplante cardiaco. No se evidencié ningun efecto en la fertilidad y la reproduccion de las ratas madre
ni en la generacion siguiente.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de micofenolato mofetilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada.

El tratamiento puede causar somnolencia, confusion, mareo, temblor o hipotension, y por lo tanto se
debe advertir a los pacientes que tengan precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas comunes y /o severas asociadas a la administracion de micofenolato
mofetilo en combinacion con ciclosporina y corticoesteroides fueron diarrea (hasta un 52,6%),
leucopenia (hasta un 45,8%), infecciones bacterianas (hasta un 39,9%) y vomitos (hasta un 39,1%). Se
han observado también indicios de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion
4.4).
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos y la experiencia pos-comercializacion se
enumeran en la Tabla 2, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (COS) junto con su
frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa esta basada en la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>

1/1 000a < 1/100), raras (= 1/10 000a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000). Debido a las grandes
diferencias observadas en la frecuencia de determinadas reacciones adversas en las diferentes
indicaciones para trasplante, la frecuencia se presenta por separado para los pacientes sometidos a
trasplante renal, hepético y cardiaco.

Tabla 2 Reacciones adversas en estudios que investigan el tratamiento con micofenolato mofetilo

en adultos y adolescentes, 0 a través de la vigilancia poscomercializacion

Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones flngicas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones protozooarias Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Infeccciones virales Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente

Neoplasias benignas, mali

gnas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

Neoplasia benigna de piel

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Linfoma

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastorno

. : . Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
linfoproliferativo

Neoplasia Frecuente Frecuente Frecuente
Cancer de piel Frecuente Poco frecuente Frecuente

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Anemia

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Aplasia pura de células

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

rojas

Fallo de la médula 6sea Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Equimosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Leucocitosis Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Leucopenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancitopenia Frecuente Frecuente Poco frecuente
Pseudolinfoma Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipercolesterolemia Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Hiperglicemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperpotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperlipidemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipocalcemia Frecuente Muy frecuente Frecuente
Hipopotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Hipomagnesemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipofosfatemia Muy frecuente Muy frecuente Frecuente
Hiperuricemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Gota Frecuente Frecuente Muy frecuente
Pérdida de peso Frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Estado confusional Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Depresion Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Insomnio Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Agitacién Poco frecuente Frecuente Muy frecuente
Ansiedad Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pensamiento anormal Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dolor de cabeza Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertonia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Parestesia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Somnolencia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Temblor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Convulsion Frecuente Frecuente Frecuente
Disgeusia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trastornos cardiacos
Taquicardia | Frecuente | Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertensién Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipotensién Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Linfocele Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Trombosis venosa Frecuente Frecuente Frecuente
Vasodilatacion Frecuente Frecuente Muy frecuente

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Bronquiectasias

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Tos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Enfermedad pulmonar Poco frecuente Muy rara Muy rara
intersticial

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

Distension abdominal Frecuente Muy frecuente Frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Colitis Frecuente Frecuente Frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disminucién del apetito Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Esofagitis Frecuente Frecuente Frecuente
Eructos Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Flatulencia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Gastritis Frecuente Frecuente Frecuente
Hemorragia Frecuente Frecuente Frecuente
gastrointestinal
Ulcera gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente
Hiperplasia gingival Frecuente Frecuente Frecuente
ileo Frecuente Frecuente Frecuente
Ulceracion bucal Frecuente Frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente Frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad Poco frecuente Frecuente Frecuente
Hipogammaglobulinemia Poco frecuente Muy rara Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Aumento de fosfatasa Frecuente Frecuente Frecuente
alcalina sérica
Aumento de lactato Frecuente Poco frecuente Muy frecuente
dehidrogenasa sérica
Aumento de enzimas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
hepéticas
Hepatitis Frecuente Muy frecuente Poco frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Ictericia Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné Frecuente Frecuente Muy frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente Frecuente
Erupcion cutanea Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrofia cutanea Frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Debilidad muscular Frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos renales y urinarios
Aumento de creatinina Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
sérica
Aumento de urea sérica Poco frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hematuria Muy frecuente Frecuente Frecuente
Insuficiencia renal Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Edema Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hernia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Malestar Frecuente Frecuente Frecuente
Dolor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente

Sindrome inflamatorio
agudo asociado a
inhibidores de la sintesis
de purina de novo

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas

Los pacientes bajo un tratamiento inmunosupresor con combinaciones de medicamentos, que incluyen
micofenolato mofetilo tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,
principalmente en la piel (ver seccion 4.4). Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con
trasplantes renal y cardiaco ho mostraron ningn 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

Todos los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de padecer infecciones
bacterianas, viricas o fangicas (algunas de las cuales pueden conducir a un desenlace mortal), incluyendo
aquellas causadas por agentes oportunistas y reactivacion de virus latentes. El riesgo aumenta con la
carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones mas graves fueron sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion por micobacteria atipica. Las infecciones oportunistas
mas comunes en pacientes tratados con micofenolato mofetilo (2 g 6 3 g diarios) junto con otros
inmunosupresores detectadas en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal ,
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 %. Los casos de nefropatia asociada al virus BK, asi como los
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociados al virus JC, han sido notificados en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Las citopenias, que incluyen leucopenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia, son riesgos conocidos
asociados al micofenolato mofetilo y pueden conducir o contribuir a la aparicion de infecciones y
hemorragias (ver seccion 4.4). Se han notificado agranulocitosis y neutropenia; por lo que se aconseja la
monitorizacion regular de los pacientes que toman micofenolato mofetilo (ver seccion 4.4). Se han
notificado casos de anemia aplésica y fallo de la médula dsea en pacientes tratados con micofenolato
mofetilo, algunos de los cuales han provocado la muerte.

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

Se han observado casos aislados de morfologia anormal de neutrdéfilos, incluyendo la anomalia adquirida
de Pelger-Huet, en pacientes tratados con micofenolato mofetilo. Estos cambios no estan asociados con
una disfuncién de los neutréfilos. Estos cambios pueden sugerir una “desviacion a la izquierda” en la
maduracion de los neutrdfilos en las investigaciones hematolégicas, que pueden ser malinterpretados
como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como aquellos que recibenmicofenolato
mofetilo.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales mas graves fueron ulceracion y hemorragia, los cuales son riesgos
conocidos asociados al micofenolato mofetilo. Las Ulceras bucales, esofagicas, gastricas, duodenales e
intestinales complicadas a menudo por hemorragia, asi como hematemesis, melena, y formas
hemorragicas de gastritis y colitis, fueron notificadas con frecuencia durante los ensayos clinicos
pivotales. No obstante, los trastornos gastrointestinales mas comunes fueron, diarrea, nduseas y vomitos.
La investigacion endoscopica en pacientes con diarrea relacionada con micofenolato mofetilo ha
revelado casos aislados de atrofia de las vellosidades intestinales (ver seccion 4.4).

Hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y reaccion
anafilactica,
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Embarazo, puerperio y periodo perinatal
Se han notificado casos de aborto espontaneo en pacientes expuestos a micofenolato mefetilo, sobre todo
en el primer trimestre, ver seccion 4.6.

Trastornos congeénitos
Se han observado malformaciones congénitas en el periodo pos-comercializacion en hijos de pacientes
expuestos a micofenolato en combinacién con otros inmunosupresores, ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar instersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales
han sido mortales. También se han notificado casos de bronquiectasias en nifios y adultos.

Trastornos del sistema inmune
Se ha notificado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

El edema, incluyendo el edema periférico, facial y escrotal, se notificé con mucha frecuencia durante
los ensayos pivotales. El dolor musculoesquelético tal como mialgia, y dolor de cuello y espalda
también se notificd con mucha frecuencia.

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

Poblaciones especiales

Poblacion peditrica

El tipo y la frecuencia de las reacciones adversas fueron evaluadas en un ensayo clinico a largo plazo,
que recluto a 33 pacientes pediatricos con trasplante renal, de 3 a 18 afios de edad, a los que se
administraron 23 mg/kg de micofenolato mofetilo por via oral, dos veces al dia. En general, el perfil de
seguridad en estos 33 nifios y adolescentes fue similar al observado en pacientes adultos receptores de
organos solidos alogénicos.

Se observaron hallazgos similares en otro ensayo clinico, que reclutd 100 pacientes pediatricos con
trasplante renal, de 1 a 18 afios de edad. El tipo y la frecuencia de reacciones adversas en los pacientes
que recibieron 600 mg/m?hasta 1 g/m?de micofenolato mofetilo oral, dos veces al dia, fueron
comparables a aquellas observadas en los pacientes adultos que recibieron 1 g de micofenolato mofetilo
dos veces al dia.

En la tabla 3 a continuacion se muestra un resumen de las reacciones adversas mas frecuentes:

Tabla 3 Resumen de las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en un
ensayo que investiga micofenolato mofetilo en 100 pacientes pediatricos con
trasplante renal (dosificacién basada en el area edad/superficie [600 mg/m?, hasta
1 g/m? dos veces al dia.])

Reaccion adversa <6 afios 6-11 afos 12-18 afios
(n=33) (n=34) (n=33)

Clasificacion por érganos y sistemas

(MedDRA)

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes

(48,5%) (44,1%) (51,5%)
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Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Leucopenia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Anemia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Vomitos Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Segun un subconjunto de datos limitados (esto es, 33 de los 100 pacientes) hubo una mayor frecuencia
de diarrea grave (frecuente, 9,1%), y candida mucocutanea (muy frecuente, 21,2%) en nifios menores de
6 afios de edad, comparados con la cohorte de nifios mas mayores, en la cual no se notificaron casos de
diarrea grave (0,0%) y la candida mucocuténea fue frecuente (7,5%).

La revision de la literatura médica disponible en pacientes pediatricos con trasplante hepatico y cardiaco,
muestra que el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas son consistentes con aquellas
observadas en pacientes pediatricos y adultos después de un trasplante renal.

Los datos muy limitados del periodo poscomercializacién indican una mayor frecuencia de las siguientes
reacciones adversas en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores
(ver seccion 4.4):

- linfomas y otros tumores, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en pacientes
con trasplante cardiaco

- trastornos de la sangre y del sistema linfético, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores, y
comparados con receptores pediatricos de trasplante hepatico/renal

- trastornos gastrointestinales incluyendo diarrea y vomitos.

Los pacientes menores de 2 afios de edad con trasplante renal podrian tener un mayor riesgo de
infecciones y acontecimientos respiratorios comparados con los pacientes mas mayores. Sin embargo,
estos datos deben ser interpretados con precaucion debido a un nimero muy limitado de notificaciones
en el periodo poscomercializacion relativos a los mismos pacientes que sufren infecciones multiples.

En caso de efectos no deseados, se debe considerar la reduccion temporal o la interrupcién de la dosis,
segln se considere clinicamente necesario.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones
adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada que reciben micofenolato
mofetilo como parte de un régimen inmunosupresor en combinacidon, 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia pos-comercializacion. En la mayoria de estos casos, 0 no se notificaron reacciones adversas
0 estuvieron en linea con el peril de seguridad conocido del medicamento. Sin embargo, se observaron
casos aislados de reacciones adversas graves incluyendo un caso mortal en el periodo
poscomercializacion.

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 désea (ver
seccién 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se deberia interrumpir o reducir la dosis de micofenolato
mofetilo (ver seccion 4.4).

No se prevé la eliminacién de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por
hemodidlisis. Los secuestradores de &cidos biliares, como la colestiramina, pueden eliminar el MPA
disminuyendo la recirculacion enterohepética del farmaco (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, cddigo ATC: LO4AA06

Mecanismo de accion

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

Ademas de su efecto inhibitorio en la IMPDH y la consiguiente privacion de linfocitos, el MPA
también influye en los puntos de control celular responsables de la programacion metabdlica de los
linfocitos. Se ha demostrado, utilizando células T CD4 + humanas, que el MPA modifica las
actividades transcripcionales en los linfocitos pasando de un estado proliferativo a procesos
catabolicos relevantes para el metabolismo y la supervivencia, conduciendo a un estado anérgico de
las células T, por lo que las células dejan de responder a su antigeno especifico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, 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 micofenolato mofetilo esta correlacionada con la concentracion del
MPA, segln ha quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacion del trasplante
renal. La biodisponibilidad media de micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el
AUC del MPA, es del 94 % en comparacion con la de micofenolato mofetilo intravenoso. Los
alimentos no tuvieron ningun efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) de 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 Crmax del MPA en presencia de alimentos.
Micofenolato mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral.
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Distribucién

Como consecuencia de la recirculacion enterohepética, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion plasméatica 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 recirculacién enterohepatica importante.

El MPA, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albimina plasmética en un 97 %.

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).

Biotransformacién

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa (isoforma UGT1A9), para formar
el glucuroénido fendlico inactivo del MPA (MPAG). In vivo, el MPAG se transforma de nuevo en MPA
libre mediante la recirculacion enterohepética. También se forma secundariamente acilglucurénido
(ACMPAG). El AcCMPAG tiene actividad farmacoldgica y se sospecha que es responsable de alguno de
los efectos adversos de micofenolato mofetilo (diarrea, leucopenia).

Eliminacién

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
pequefias cantidades del mismo. Al interferir con la recirculacion enterohepética del medicamento, los
secuestradores de acidos biliares como la colestiramina reducen el AUC del MPA (ver seccion 4.9).

La disposicién del MPA depende de varios transportadores. Los polipéptidos transportadores de aniones
organicos (OATPs) y la proteina 2 asociada a resistencia a multiples farmacos (MRP2) estan
involucrados en la disposicion del MPA; las isoformas OATP, MRP2 y la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP) son transportadores asociados con la excrecion biliar de glucurdnidos. La
proteina 1 resistente a maltiples farmacos (MDR1) también es capaz de transportar MPA, pero su
contribucion parece estar limitada al proceso de absorcién. En el rifion, el MPA 'y sus metabolitos
interactlian potentemente con los transportadores renales de aniones organicos.

La recirculacion enterohepatica interfiere con la determinacion precisa de los parametros de disposicion
del MPA,; s6lo se pueden indicar valores aparentes. En voluntarios sanos y pacientes con enfermedades
autoinmunes se observaron valores de aclaramiento aproximados de 10,6 I/h y 8,27 I/h respectivamente y
valores de semivida de 17 h. En los pacientes trasplantados, los valores medios de aclaramiento fueron
mas altos (rango 11,9-34,9 I/h) y los valores medios de semivida mas cortos (5-11 h) con escasa
diferencia entre los pacientes con trasplantes renales, hepéticos o cardiacos. En los diversos pacientes,
estos parametros de eliminacion varian segun el tipo de tratamiento conjunto con otros
inmunosupresores, el tiempo postrasplante, la concentracion de albumina plasmatica y la funcion renal.
Estos factores explican por qué se observa una exposicion reducida a micofenolato cuando se administra
micofenolato mofetilo conjuntamente con ciclosporina (ver seccion 4.5) y por qué las concentraciones
plasméticas tienden a aumentar con el tiempo en comparacion a lo que se observa inmediatamente
después del trasplante.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un ensayo de dosis Unica (6 individuos/ grupo), se observé que para los individuos con
insuficiencia renal crénica grave (filtracion glomerular < 25 ml/min/1,73m?), 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. 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 administracién 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 funcién renal del injerto

En pacientes con retraso funcional del rifidn trasplantado, el valor medio del AUC ¢.12n del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor
medio del AUC o.12n del MPAG fue 2-3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de
la funcion del érgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion en
plasma del MPA en pacientes con retraso de la funcién renal del injerto. No se considera necesario
realizar un ajuste de la dosis de micofenolato mofetilo.

Insuficiencia hepética

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 estos procesos dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate.
Una hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede tener
un efecto diferente.

Poblacion pediatrica

En 33 pacientes pediatricos receptores de un riiidn alogénico se establecid que la dosis prevista para
proporcionar un AUCo.12n del MPA cercano a la exposicion objetiva de 27,2 h-mg/1 fue de 600 mg/m?, y
que las dosis calculadas basadas en la superficie corporal estimada redujeron la variabilidad
interindividual (coeficiente de variacidn (CV)) sobre un 10 %. Por tanto, las dosis basadas en
superficie corporal se prefieren sobre las dosis basadas en el peso corporal.

Se han evaluado los parametros farmacocinéticos de hasta 55 pacientes pediatricos (entre 1 y 18 afios de
edad) con trasplante renal, tratados dos veces al dia con 600 mg/m? hasta 1 g/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 micofenolato mofetilo dos
veces al dia, en los periodos pos-trasplante inicial y tardio segln la Tabla 4 a continuacién. Los valores
del AUC del MPA en todos los grupos de edad pediatricos fueron similares en los periodos pos-
trasplante inicial y tardio.

Para los pacientes pediatricos que recibieron un trasplante hepético, un estudio abierto de seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de micofenolato mofetilo oral incluy6 7 pacientes pediatricos evaluables
y en tratamiento concomitante con ciclosporina y corticosteroides. Se estimé la dosis prevista para
alcanzar una exposicion de 58 h-mg/l en el periodo estable pos-trasplante. La media = SD del AUCo.12
(ajustada a una dosis de 600 mg/m?) fue de 47.0+21.8 h-mg/l, con una Cmax ajustada de

14.5+4.21 mg/l, con una mediana de tiempo hasta la concentracion méaxima de 0,75 h. Para alcanzar el
AUC,.1» diana de 58 h-mg/l en el periodo tardio pos-trasplante, habria sido requerida por tanto una
dosis en el rango de 740-806 mg/m?dos veces al dia en la poblacion del estudio.

Una comparacion de los valores del AUC del MPA de la dosis normalizada (hasta 600 mg/m?) en 12
pacientes pediatricos con trasplante renal menores de 6 afios de edad a los 9 meses pos-trasplante, con
aquellos valores en 7 pacientes pediatricos con trasplante hepatico [mediana de edad 17 meses (rango:
10-60 meses en el reclutamiento)] a los 6 meses y posteriores en el periodo pos-trasplante, reveld que,
a la misma dosis, los valores del AUC estaban en una media 23% menor en los pacientes pediatricos
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con trasplante hepatico comparados con los pacientes pediatricos con trasplante renal. Esto es
consistente con la necesidad de una dosis mayor en los pacientes adultos con trasplante hepético
comparada con la de los pacientes adultos con trasplante renal para alcanzar la misma exposicion.

En los pacientes adultos trasplantados en los que se ha administrado la misma dosis de micofenolato
mofetilo, hay una exposicion al MPA similar entre pacientes con trasplante de rifion y trasplante de
corazon. En linea con la similaridad establecida de exposicion al MPA entre pacientes pediatricos con
trasplante de rifidn y pacientes adultos con trasplante de rifion y sus respectivas dosis aprobadas, los
datos existente permiten concluir que la exposicion al MPA a la dosis recomendada sera similar en
pacientes pediatricos con trasplante cardiaco y pacientes adultos con trasplante cardiaco.

Tabla 4 Media computada de los parametros FC del MPA por edad y tiempo pos-trasplante
(renal)

Grupo de edad (n) Media ajustada £ SD Media ajustada + SD (IC)*
de Cmax mg/I14 del AUCo.12 h-mg/I

Dia7
<6 afios 17) 13,247,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 - <12 afios (16) 13,146,30 33,2+12,1 (27,3-39,2)
12-18 afios (21) 11,7410,7 26,349,14 (22,3-30,3)°
valor-p® - -
<2 afios® (6) 10,345,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 afios (141) 27,2+11,6
Mes 3
<6 afos (15) 22,7410,1 49,7+18,2
6 - <12 afios (14)E 27,8+14,3 61,9+19.6
12-18 afios 17) 17,949,57 53,6+20,2"
valor de p® - -
<2 afios® 4) 23,8+13,4 47,4+14,7
>18 afios (104) 50,3+23,1
Mes 9
<6 afios (12) 30,449,16 60,9+10,7
6 - <12 afios (12) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 afios (14) 18,147,29 56,7+14,0
valor de p® 0,004 -
<2 afios® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 afios (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= &rea bajo la curva de la concentracion-tiempo en plasma de las 0 h a las 12 h; IC=intervalo de confianza;
Cmax=concentracion maxima; MPA=éacido micofendlico; SD=desviacion estandar; n = nimero de pacientes.

A En los grupos de edad pediatricos, Cmax y AUCo-12 estan ajustadas a una dosis de 600 mg/m? (95% de los intervalos de
confianza (ICs) para AUCo-12n Solo en el Dia 7); en el grupo de adultos el AUCo-12n esta ajustado a una dosis de 1 g.

B valor de p representa el valor de p combinado para los tres mayores grupos pediatricos de edad, y solo aparece si es
significativo (p <0.05).

C El grupo de < 2 afios es un subgrupo de los de < 6 afios: no se han realizado comparaciones estadisticas.

P n=20.

E Los datos para un paciente no estan disponibles por un error de muestreo.

Fn=16.

Pacientes edad avanzada
La farmacocinética de micofenolato mofetilo y sus metabolitos no se ha visto alterada en los pacientes
de mayor edad (> 65 afios) en comparacion con pacientes mas jovenes sometidos a trasplante.
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Pacientes que toman anticonceptivos orales

En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro inmunosupresor), durante 3 ciclos
menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente micofenolato mofetilo (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 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) o gestodeno (de 0,05 mg a 0,10 mg), no se
puso de manifiesto una influencia clinicamente relevante de micofenolato mofetilo sobre la capacidad de
los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no
se vieron afectados significativamente. La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio
afectada en un grado clinicamente relevante por la administracion conjunta con micofenolato mofetilo
(ver ademas seccion 4.5).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales result6 ser aproximadamente de 2 -3 veces la exposicion
sistémica (AUC o Cmax) 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 Crmax) 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
micronucleo en médula ésea de ratdn) indicaron que 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 mutacién de genes.

En los estudios de teratogenia en ratas y conejos se produjeron resorciones fetales y malformaciones
en ratas con dosis de 6 mg/kg/dia (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con
dosis de 90 mg/kg/dia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del
corazdn 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 érganos afectados en los estudios
toxicoldgicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mono. Estos efectos se
observaron con valores de exposicién sistémica equivalentes o inferiores a la exposicidn 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 exposicidn 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 més relevancia para la poblacion de pacientes. (ver seccion 4.8).

Evaluacién de riesgos ambientales (ERA)
Los estudios de evaluacion de riesgos ambientales han demostrado que la sustancia activa (MPA)
puede suponer un riesgo para las aguas subterraneas a través de la filtracidn en bancos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

CellCept 1 g/5 ml polvo para suspensién 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 la seccién 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 suspensién reconstituida: No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Cada frasco contiene 35 g de micofenolato mofetilo en 110 g de polvo para suspension oral. El
volumen de suspension cuando se reconstituye es de 175 ml, proporcionando un volumen util de 160-
165 ml. Cada 5 ml de suspension reconstituida contienen 1 g de micofenolato mofetilo.

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

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se recomienda que antes de la dispensacion al paciente, CellCept 1 g/5 ml polvo para suspension oral
sea reconstituida por el farmacéutico. Se recomienda el uso de guantes desechables durante la
reconstitucion y cuando limpie la superficie exterior del frasco / tapa y la mesa tras la reconstitucion.

Preparacion de la suspensién

1. Golpear ligeramente el frasco cerrado varias veces para soltar el polvo.

2. Medir 94 ml de agua purificada en una probeta.

3. Afadir al frasco aproximadamente la mitad de la cantidad total de agua purificada y agitar bien

el frasco cerrado durante 1 minuto aproximadamente.

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

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

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 solucidn reconstituida. (El periodo
de validez de la suspensidn reconstituida es de dos meses)

oo s
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Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3). 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.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

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: 13 de marzo de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos)

Comprimido de color lavanda, con forma de pastilla, con el grabado "CellCept 500" en una cara y
“Roche” en la otra.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CellCept, en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, esta indicado para la profilaxis del rechazo
agudo de trasplante en pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 18 afios de edad) sometidos a trasplante
alogénico renal, cardiaco o hepatico.

4.2 Posologia y forma de administracion

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

Adultos

Trasplante renal

El tratamiento se debe iniciar 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).

Trasplante cardiaco

El tratamiento se debe iniciar en los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis recomendada en los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco es de 1,5 g administrados dos veces al dia (dosis diaria total =

30).

Trasplante hepético

Se debe administrar micofenolato mofetilo intravenoso durante los 4 primeros dias siguientes al
trasplante hepético, y posteriormente se comenzara con micofenolato mofetilo oral, tan pronto como éste

sea tolerado. La dosis oral recomendada en los pacientes sometidos a trasplante hepético es de 1,5 g
administrados dos veces al dia (dosis diaria total = 3 g).
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Poblacién pediatrica (de 1 a 18 afios de edad)

La informacion sobre posologia pediatrica de esta seccion aplica a todas las presentaciones orales dentro
del rango de medicamentos que contienen micofenolato mofetilo, como se considere apropiado. Las
diferentes presentaciones orales no deben ser sustituidas sin supervisién clinica.

La dosis de inicio recomendada de micofenolato mofetilo en pacientes pediatricos con trasplante renal,
cardiaco y hepatico es de 600 mg/m? (de superficie corporal) administrada por via oral dos veces al dia
(dosis diaria total de inicio no superior a 2 g 0 10 ml de suspension oral).

Se debe individualizar la dosis y la presentacion segun la evaluacion clinica. Si la dosis de inicio
recomendada es bien tolerada pero no se alcanza una inmunosupresién clinicamente adecuada en
pacientes pediatricos con trasplante cadiaco y hepético, la dosis se puede incrementar hasta 900 mg/m?
de superficie corporal dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 3 g, 0 15 ml de suspension oral). La
dosis de mantenimiento recomendada para pacientes pediatricos con trasplante renal se mantiene en 600
mg/m? dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 2 g 0 10 ml de suspensién oral).

En aquellos pacientes que no pueden tragar capsulas ni comprimidos y/o con una superficie corporal
menor de 1,25 m? se debe administrar el polvo para suspension oral de micofenolato mofetilo debido al
mayor riesgo de asfixia. 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 capsulas de micofenolato mofetilo (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 de
capsulas o comprimidos de micofenolato mofetilo (dosis diaria total = 2 g). Debido a que algunas
reacciones adversas ocurren con mayor frecuencia en este grupo de edad (ver seccién 4.8), en
comparacion con los adultos, es posible que sea necesario efectuar reducciones de dosis temporales o
interrupcién del tratamiento; esto debera tener en cuenta factores clinicos relevantes incluyendo la
gravedad de la reaccion adversa.

Uso en poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

En pacientes sometidos a trasplante renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracion glomerular

< 25 ml/min/1,73 m?), se deben evitar 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 posolégicos 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.

Insuficiencia hepatica grave

Los pacientes sometidos a trasplante renal con enfermedad grave del parénquima hepético, 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

Adultos

El acido micofendlico (MPA) es el metabolito activo de 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. No hay fundamentos para ajustar la dosis tras el rechazo del corazén
trasplantado. No se dispone de datos farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado.

Poblacion pediatrica

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

Administracion oral.

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

Dado que se han observado efectos teratogénicos de micofenolato mofetilo en ratas y conejos, no se
deben triturar los comprimidos para evitar la inhalacion o el contacto directo con la piel o las membranas
mucosas con el polvo. Si se produce dicho contacto, lavar abundantemente con agua y jabon; aclarar los
0jos con agua abundante.

4.3 Contraindicaciones

. No se debe administrar el tratamiento a pacientes con hipersensibilidad al micofenolato mofetilo,
al acido micofendlico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Se han descrito
reacciones de hipersensibilidad a este medicamento (ver seccion 4.8).

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces (ver seccion 4.6).

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

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

. No se debe administrar el tratamiento en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neoplasias

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 proteccidn alto.

Infecciones

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo, tienen un riesgo
elevado de sufrir infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas, viricas y protozoarias), infecciones
mortales y sepsis (ver seccion 4.8). Estas infecciones pueden incluir reactivaciones de virus latentes,
como la hepatitis B o hepatitis C e infecciones causadas por poliomavirus (nefropatia asociada al virus
BK, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC). Se han notificado casos de
hepatitis debida a la reactivacion del virus de la hepatitis B 0 hepatitis C en pacientes portadores tratados
con inmunosupresores. Estas infecciones se han relacionado a menudo con una elevada carga de
inmunosupresion total que pueden dar lugar a trastornos graves e incluso mortales para el paciente, por
tanto 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 neuroldgicos. El acido
micofendlico tiene un efecto citostatico sobre los linfocitos By T, por lo que puede producirse un
aumento de la gravedad de la COVID-19, y se debe considerar una actuacion clinica apropiada.

En los pacientes que reciben micofenolato mofetilo en combinacién con otros inmunosupresores, se han

notificado casos de hipogammaglobulinemia en asociacion con infecciones recurrentes. En algunos de
estos casos, la sustitucion de micofenolato mofetilo por un inmunosupresor alternativo, ha dado lugar a
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gue los niveles de IgG en suero vuelvan a la normalidad. A los pacientes en tratamiento con
micofenolato mofetilo, que desarrollan infecciones recurrentes, se les debe controlar las
inmunoglobulinas séricas. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida, clinicamente relevante, se
debe considerar una accion clinica apropiada, teniendo en cuenta los efectos citostaticos potentes que el
acido micofendlico tiene en los linfocitos T y B.

Se han publicado informes de bronquiectasias en adultos y nifios que recibieron micofenolato mofetilo
en combinacién con otros inmunosupresores. En algunos de estos casos, la sustitucion de

micofenolato mofetilo por otro inmunosupresor ha dado como resultado una mejora en los sintomas
respiratorios. El riesgo de bronquiectasias puede estar relacionado con hipogammaglobulinemia o con un
efecto directo sobre el pulmén. También se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar, algunos de los cuales fueron mortales (ver seccion 4.8). Se recomienda
gue se monitoricen a los pacientes que desarrollen sintomas pulmonares persistentes, tales como tos y
disnea.

Sangre y sistema inmunitario

Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con micofenolato mofetilo debido a la neutropenia, la
cual podria estar relacionada con el propio tratamiento, con medicamentos concomitantes, con
infecciones virales, o con la combinacion de estas causas. En los pacientes tratados con micofenolato
mofetilo 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 micofenolato mofetilo si se
desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos < 1,3 x 103/ul).

En pacientes tratados con micofenolato mofetilo en combinacidn con otros agentes inmunosupresores,
se han notificado casos de aplasia pura de células rojas (APCR). Se desconoce el mecanismo por el
cual micofenolato mofetilo induce APCR. La APCR se puede resolver mediante reduccion de la dosis
o interrumpiendo el tratamiento con micofenolato mofetilo. Cualquier cambio en el tratamiento con
micofenolato mofetilo, 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 indicar a los pacientes que reciben tratamiento con micofenolato mofetilo que comuniquen
inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas no esperados, hemorragias o cualquier
otra manifestacion de fallo de la médula 6sea.

Se debe informar a los pacientes que, durante el tratamiento con micofenolato mofetilo 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. EI médico debe
observar las directrices nacionales para la vacunacién contra la gripe.

Gastrointestinal

Se ha relacionado micofenolato mofetilo 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. El tratamiento debe administrarse con precaucion en
pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo.

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

Se debe actuar con precaucion cuando se cambie el tratamiento de combinacion de las pautas que

incluyan inmunosupresores, que interfieran con la recirculacion enterohepéatica del MPA, como por
ejemplo la ciclosporina, a otros carentes de este efecto, como tacrolimus, sirolimus, belatacept, o
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viceversa, ya gue esto podria dar lugar a cambios de la exposicidén al MPA. Se deben utilizar con
precaucién los farmacos que interfieran con el ciclo enterohepético del MPA, (por ejemplo,
colestiramina, antibidticos) debido a su potencial para disminuir los niveles plasméticos de micofenolato
y su eficacia (ver también seccion 4.5).

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

No se ha establecido el balance riesgo/beneficio de micofenolato mofetilo en combinacién con sirolimus
(ver también seccion 4.5).

Monitorizacién farmacoterapéutica

La monitorizacion farmacoterapéutica del MPA puede ser coveniente cuando se cambia el tratamiento de
combinacion (ej. ciclosporina por tacrolimus o viceversa) 0 para asegurar una inmunosupresion
adecuada en pacientes con alto riesgo inmunoldgico (gj. riesgo de rechazo, tratamiento con antibioticos,
adicidn o suspension de un medicamento con el que podria interaccionar).

Poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

Existen datos muy limitados en el periodo poscomercializacidn que indican una mayor frecuencia de

los siguientes efectos adversos en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas

mayores:

e linfomas y otras neoplasias malignas, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en
pacientes con trasplante cardiaco.

e trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco. Esto aplica para nifios menores de 6 afios de edad comparados con pacientes
mas mayores y comparados con receptores de trasplante pediétrico hepéatico o renal.

Los pacientes que reciben micofenolato mofetilo deben tener un recuento sanguineo completo
semanal durante el primer mes, dos veces al mes durante el segundo y el tercer mes de
tratamiento, luego mensualmente a lo largo del primer afio. Si se desarrolla neutropenia, puede ser
apropiado interrumpir o suspender el tratamiento con micofenolato mofetilo.

e trastornos gastrointestinales, incluyendo diarrea y vomitos.

El tratamiento se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad digestiva grave
activa.

Pacientes de edad avanzada

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

Efectos teratogénicos

Micofenolato es un potente teratdgeno humano. Se han notificado abortos espontaneos (tasas de 45%
al 49%) y malformaciones congénitas (tasas estimadas de 23% al 27%) después de la exposicion al
micofenolato mofetilo durante el embarazo. Por lo tanto, el tratamiento esta contraindicado en el
embarazo a menos que no haya disponibles tratamientos alternativos adecuados para prevenir el rechazo
de trasplante. Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes de los riesgos y deben seguir
las recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.6 (p. ej. métodos anticonceptivos, prueba de
embarazo) antes, durante y después del tratamiento con micofenolato mofetilo. EI médico debe
asegurar gue las mujeres que toman micofenolato mofetilo son conscientes del riesgo de perjudicar al
bebé, de la necesidad de una anticoncepcion eficaz y de la necesidad de consultar inmediatamente con
su médico si hay posibilidad de embarazo.
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Anticoncepciodn (ver seccion 4.6)

Dada la solida evidencia clinica que muestra un alto riesgo de aborto y malformaciones congeénitas
cuando se usa micofenolato de mofetilo durante el embarazo, se deben tomar todas las medidas
necesarias para evitar el embarazo durante el tratamiento. Por tanto, las mujeres en edad fértil deben
utilizar al menos un método fiable de anticoncepcidon (ver seccidn 4.3) antes de comenzar el
tratamiento, a lo largo del mismo, y durante las seis semanas después de finalizar el tratamiento
conmicofenolato mofetilo. Se aconseja utilizar simultaneamente dos métodos complementarios de
anticoncepcion para minimizar el riesgo potencial de fallo de las medidas anticonceptivas y de embarazo
no intencionado.

Para consultar las medidas de anticoncepcién en hombres ver seccién 4.6.

Materiales informativos de sequridad

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

Precauciones adicionales

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

Contenido en sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
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
glucuronido fenolico del MPA) fueron minimos (aumento del MPAG entorno al 8 %) y no se consideran
clinicamente significativos. Dado que las concentraciones plasméticas 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 se eleve ain més la concentracion de
ambas sustancias.

Antiacidos e inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

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

Medicamentos que interfieren con la recirculacion enterohepética (por ejemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibioticos)

Se debe tener precaucion cuando se empleen medicamentos que interfieran con la recirculacion
enterohepatica debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 4.4y 5.2). Se debe tener precaucion cuando se administren
conjuntamente, debido a su potencial para reducir la eficacia de micofenolato mofetilo.

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 CsA, es previsible un aumento del AUC del
MPA entorno al 30%. La CsA interfiere con la recirculacion enterohepética del MPA, dando lugar a una
disminucion en la exposicion del MPA del 30 - 50% en pacientes con trasplante renal tratados con
micofenolato mofetilo y CsA, comparado con los pacientes que reciben sirolimus o belatacept y dosis
parecidas de micofenolato mofetilo (ver también seccion 4.4). Por el contrario, se deben esperar
cambios en la exposicion del MPA cuando los pacientes cambian laCsA por uno de los
inmunosupresores que no interfieran con el ciclo enterohepatico del MPA.

Los antibioticos que eliminan en el intestino bacterias productoras de f—glucuronidasa (por ejemplo,
aminoglucésidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas y penicilina) pueden interferir con la recirculacion
enterohepatica de MPAG / MPA, lo que conduce a una exposicion sistémica de MPA reducida. La
informacion sobre los siguientes antibidticos esta disponible:

Ciprofloxacino 0 amoxicilina més acido clavulanico

En pacientes que han recibido un trasplante de rifidn, se han notificado casos en los que la dosis de
inicio de MPA se reduce en torno a un 50% en los dias inmediatamente posteriores al inicio del
tratamiento oral con ciprofloxacino o amoxicilina més acido clavulanico. Este efecto tiende a
disminuir con el uso continuado de estos antibidticos y suele remitir a los pocos dias de la suspension
del antibidtico. Un cambio en la dosis de inicio 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 micofenolato mofetilo. 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 antibidtico.

Norfloxacino y metronidazol

No se ha observado interaccion significativa en la administracion concomitante de micofenolato mofetilo
con norfloxacino o con metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo, norfloxacino y metronidazol
combinados redujeron la exposicion al MPA en aproximadamente un 30% tras una dosis Unica de
micofenolato mofetilo.

Trimetoprim/sulfametoxazol
No se observd ningun efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.

Medicamentos que afectan a la glucuronidacion (por ejemplo, isavuconazol, telmisartan)

La administracion concomitante de medicamentos que afectan la glucuronidacién del MPA puede
modificar la exposicion al MPA. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante con micofenolato mofetilo.
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Isavuconazol
Se observé un aumento de la exposicion al MPA (AUC.-) en un 35% con la administracion
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

La administracion concomitante de telmisartan y micofenolato mofetilo dio lugar a una reduccion
aproximadamente del 30% de las concentraciones de MPA. Terlmisartan cambia la eliminacién del
MPA potenciando la expresion de PPAR gamma (receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas), que a su vez da lugar a un aumento en la expresion y actividad de la isoforma 1A9 de la
glucuroniltransferasa uridina difosfato (UGT1A9). No se observaron consecuencias clinicas en la
farmacocinética de la interaccion farmaco-farmaco, cuando se comparan las tasas de rechazo de
trasplante, las tasas de pérdida del injerto o los perfiles de acontecimientos adversos entre los pacientes
que toman micofenolato mofetilo con o sin telmisartan como medicacion concomitante.

Ganciclovir

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Unica a las dosis
recomendadas de micofenolato mofetilo oral y ganciclovir intravenoso, asi como los conocidos efectos
de la insuficiencia renal en la farmacocinética de micofenolato mofetilo (ver seccién 4.2) y del
ganciclovir, se prevé gque 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 micofenolato mofetilo. 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 micofenolato mofetilo y ganciclovir
simultdneamente o sus profarmacos, ej. valganciclovir.

Anticonceptivos orales

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

Rifampicina

En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracion concomitante de micofenolato mofetilo y
rifampicina di6 lugar a una disminucion en la exposicién 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 micofenolato
mofetilo en consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma
concomitante.
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Sevelamer

La administracion concomitante de micofenolato mofetilo con sevelamer disminuy6 la Crmax del MPA Y

el AUC o121 €n un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuencias clinicas (ej: rechazo del injerto). Sin

embargo, se recomendd administrar micofenolato mofetilo al menos una hora antes o tres horas después
del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcién del MPA. Con respecto a los ligantes
de fosfasto solo existen datos de micofenolato mofetilo con sevelamer.

Tacrolimus

En los pacientes sometidos a trasplante hepatico que comenzaron con micofenolato mofetilo y
tacrolimus, el AUC y la Crmax del MPA, el metabolito activo de micofenolato mofetilo, 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 micofenolato mofetilo (1,5 g dos veces al dia) a pacientes con trasplante hepético tratados
con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes con trasplante renal, la concentracion de tacrolimus no
parecio verse alterada por micofenolato mofetilo (ver ademas seccion 4.4).

Vacunas de organismos vivos

Las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune
deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida (ver también seccién
4.4).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Posibles 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 plasméticas del MPAG o de la otra sustancia
sujeta a secrecion tubular.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil

Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con micofenolato mofetilo. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar al menos un método fiable de anticoncepcion (ver seccion 4.3) antes
de comenzar el tratamiento, a lo largo del mismo, y durante seis semanas después de finalizar el
tratamiento con CellCept. Se recomienda el uso simultdneo de dos métodos anticonceptivos
complementarios.

Embarazo

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

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

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

25 mUI/ml para descartar la exposicion accidental de un embrion a micofenolato. Se recomienda realizar
una segunda prueba 8 - 10 dias después de la primera. Para trasplantes procedentes de donantes
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fallecidos, si no es posible realizar dos pruebas 8 - 10 dias antes de iniciar el tratamiento (debido al
momento en el que el 6rgano a transplantar esta disponible), se debe realizar un test de embarazo
inmediatamente antes de empezar el tratamiento y otro test 8 - 10 dias después. Se deben repetir las
pruebas de embarazo segln se requiera clinicamente (p.ej. después de que se informe de alguna
interrupcién en la anticoncepcidn). Los resultados de todas las pruebas de embarazo se deben analizar
con la paciente. Se debe indicar a las pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso de
quedarse embarazadas.

Micofenolato es un potente teratdgeno humano con un aumento del riesgo de abortos espontaneos y

malformaciones congénitas en caso de exposicion durante el embarazo;

. Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres embarazadas expuestas a
micofenolato mofetilo, comparado con la tasa notificada entre el 12 y 33% en pacientes con
trasplante de 6rgano sélido tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

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

Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, incluyendo notificaciones de

multiples malformaciones, en hijos de pacientes expuestas durante el embarazo a micofenolato en

combinacion con otros inmunosupresores. Las siguientes malformaciones se notificaron con méas

frecuencia:

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

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

. Anomalias del ojo (p. €j. coloboma);

. Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular;

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

. Malformaciones traqueo-esofagicas (p. €j. atresia de es6fago);

. Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida;

. Anomalias renales.

Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
. Microftalmia;

. Quiste congénito de plexo coroideo;

. Agenesis del septum pellucidum;

. Agenesia de nervio olfatorio.

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

Lactancia

Los datos limitados demuestran que el &cido micofendlico se excreta en la leche materna humana. El
tratamiento esta contraindicado en mujeres durante el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de
reacciones adversas graves al acido micofendlico en nifios lactantes (ver seccion 4.3).

Hombres

La limitada evidencia clinica disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto
involuntario después de la exposicidn del padre a micofenolato de mofetilo.

MPA es un potente teratdgeno. Se desconoce si MPA esté presente en el semen. Los calculos basados en
datos en animales muestran que la cantidad maxima de MPA que potencialmente podria ser transferida a
la mujer es tan baja que es poco probable que tenga un efecto. En estudios en animales a concentraciones
que exceden solo en pequefios margenes las exposiciones terapéuticas en humanos, se ha demostrado
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gue micofenolato es genotdxico, de modo que no se puede excluir completamente el riesgo de efectos
genotdxicos en las células espermaéticas.

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

Fertilidad

Micofenolato mofetilo no tuvo efecto alguno en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta
20 mg/kg/dia. La exposicion sistémica a esta dosis representa de 2- 3 veces la exposicion clinica a la
dosis recomendada de 2 g/ dia en pacientes de trasplante renal y de 1,3 a 2 veces la exposicion clinica a
la dosis recomendada de 3 g/dia en pacientes de trasplante cardiaco. En un estudio de la reproduccion y
la fertilidad llevado a cabo en ratas hembra, dosis orales de 4,5 mg/kg/dia 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 para pacientes de trasplante renal y
aproximadamente 0,3 veces la exposicién clinica a la dosis recomendada de 3 g/ dia para pacientes de
trasplante cardiaco. No se evidencié ningun efecto en la fertilidad y la reproduccion de las ratas madre ni
en la generacion siguiente.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de micofenolato mofetilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada.

El tratamiento puede causar somnolencia, confusion, mareo, temblor o hipotension, y por lo tanto se
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas comunes y /o severas asociadas a la administracion de micofenolato
mofetilo en combinacion con ciclosporina y corticoesteroides fueron diarrea (hasta un 52,6%),
leucopenia (hasta un 45,8%), infecciones bacterianas (hasta un 39,9%) y vomitos (hasta un 39,1%). Se
han observado también indicios de una frecuencia méas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccion
4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos y en la experiencia pos-comercializacion
se enumeran en la Tabla 1, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (COS) junto con
su frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa esta basada en la
siguiente convencion: 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). Debido a las grandes
diferencias observadas en la frecuencia de determinadas reacciones adversas en las diferentes
indicaciones para trasplante, la frecuencia se presenta por separado para los pacientes sometidos a
trasplante renal, hepético y cardiaco.
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Tabla 1 Reacciones adversas en los estudios que investigan el tratamiento con micofenolato
mofetilo en adultos y adolescentes, 0 a traves de la vigilancia poscomercializacion

Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones flngicas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Infecciones protozooarias Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Infeccciones virales Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente

Neoplasias benignas, mali

gnas y no especificadas(incluyendo quistes y polipos)

Neoplasia benigna de piel

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Linfoma

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastorno

. : . Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
linfoproliferativo

Neoplasia Frecuente Frecuente Frecuente
Cancer de piel Frecuente Poco frecuente Frecuente

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Anemia

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Aplasia pura de células

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

rojas

Fallo de médula 6sea Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Equimosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Leucocitosis Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Leucopenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancitopenia Frecuente Frecuente Poco frecuente
Pseudolinfoma Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Acidosis Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipercolesterolemia Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Hiperglicemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperpotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hiperlipidemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Hipocalcemia Frecuente Muy frecuente Frecuente
Hipopotasemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipofosfatemia Muy frecuente Muy frecuente Frecuente
Hiperuricemia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Gota Frecuente Frecuente Muy frecuente
Pérdida de peso Frecuente Frecuente Frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Trastornos psiquiatricos
Estado confusional Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Depresion Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Insomnio Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Agitacién Poco frecuente Frecuente Muy frecuente
Ansiedad Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pensamiento anormal Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dolor de cabeza Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertonia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Parestesia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Somnolencia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Temblor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Convulsion Frecuente Frecuente Frecuente
Disgeusia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Trastornos cardiacos
Taquicardia Frecuente | Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos vasculares
Hipertensién Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente

Hipotensién Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Linfocele Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Trombosis venosa Frecuente Frecuente Frecuente

Vasodilatacion Frecuente Frecuente Muy frecuente

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Bronquiectasias

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Tos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Enfermedad pulmonar Poco frecuente Muy rara Muy rara
intersticial

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

Distension abdominal Frecuente Muy frecuente Frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Colitis Frecuente Frecuente Frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Disminucién del apetito Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Esofagitis Frecuente Frecuente Frecuente
Eructos Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Flatulencia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Gastritis Frecuente Frecuente Frecuente
Hemorragia Frecuente Frecuente Frecuente
gastrointestinal

Ulcera gastrointestinal Frecuente Frecuente Frecuente
Hiperplasia gingival Frecuente Frecuente Frecuente
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Reacciones adversas
(MedDRA)
Clasificacion por
drganos y sistemas

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Trasplante cardiaco

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
ileo Frecuente Frecuente Frecuente
Ulceracion bucal Frecuente Frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente Frecuente
Vomitos Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad Poco frecuente Frecuente Frecuente
Hipogammaglobulinemia Poco frecuente Muy rara Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Aumento de fosfatasa Frecuente Frecuente Frecuente
alcalina sérica
Aumento de lactato Frecuente Poco frecuente Muy frecuente
dehidrogenasa sérica
Aumento de enzimas Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
hepaticas
Hepatitis Frecuente Muy frecuente Poco frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Ictericia Poco frecuente Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Acné Frecuente Frecuente Muy frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente Frecuente
Erupcion cutanea Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrofia cutanea Frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Frecuente Frecuente Muy frecuente
Debilidad muscular Frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos renales y urinarios
Aumento de creatinina Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
sérica
Aumento de urea sérica Poco frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hematuria Muy frecuente Frecuente Frecuente
Insuficiencia renal Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Edema Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Hernia Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Malestar Frecuente Frecuente Frecuente
Dolor Frecuente Muy frecuente Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente Muy frecuente Muy frecuente

Sindrome inflamatorio
agudo asociado a
inhibidores de la sintesis
de purina de novo

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de medicamentos, que incluyen
micofenolato mofetilo tienen mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias malignas,
principalmente en la piel (ver seccién 4.4). 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

Todos los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de padecer infecciones
bacterianas, viricas o fangicas (algunas de las cuales pueden conducir a un desenlace mortal), incluyendo
aquellas causadas por agentes oportunistas y reactivacion de virus latentes. El riesgo aumenta con la
carga inmunosupresora total (ver seccion 4.4). Las infecciones mas graves fueron sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberculosis e infeccion por micobacteria atipica. Las infecciones oportunistas
mas comunes en pacientes tratados con micofenolato mofetilo (2 g 6 3 g diarios) junto con otros
inmunosupresores detectadas en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante renal ,
cardiaco y hepético, a los que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron candida micocutanea,
viremia/sindrome por CMV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por
CMV fue del 13,5 %. Los casos de nefropatia asociada al virus BK, asi como los casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociados al virus JC, han sido notificados en pacientes
tratados con inmunosupresores, incluyendo micofenolato mofetilo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Las citopenias, que incluyen leucopenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia, son riesgos conocidos
asociados al micofenolato mofelino y pueden conducir o contribuir a la aparicion de infecciones y
hemorragias (ver seccion 4.4). Se han notificado agranulocitosis y neutropenia; por lo que se aconseja la
monitorizacion regular de los pacientes que toman micofenolato mofetilo (ver seccion 4.4). Se han
notificado casos de anemia aplésica y fallo de la médula dsea en pacientes tratados con micofenolato
mofetilo , algunos de los cuales han provocado la muerte.

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

Se han observado casos aislados de morfologia anormal de neutrdfilos, incluyendo la anomalia adquirida
de Pelger-Huet, en pacientes tratados con micofenolato mofetilo. Estos cambios no estan asociados con
una disfuncioén de los neutréfilos. Estos cambios pueden sugerir una “desviacién a la izquierda” en la
maduracion de los neutrdfilos en las investigaciones hematolégicas, que pueden ser malinterpretados
como un signo de infeccion en pacientes inmunodeprimidos como aquellos que recibenmicofenolato
mofetilo.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales mas graves fueron ulceracion y hemorragia, los cuales son riesgos
conocidos asociados al micofenolato mofetilo. Las Ulceras bucales, esofagicas, gastricas, duodenales e
intestinales complicadas a menudo por hemorragia, asi como hematemesis, melena, y formas
hemorragicas de gastritis y colitis, fueron notificadas con frecuencia durante los ensayos clinicos
pivotales. No obstante, los trastornos gastrointestinales méas comunes fueron, diarrea, nduseas y vomitos.
La investigacion endoscdpica en pacientes con diarrea relacionada con micofenolato mofetilo ha
revelado casos aislados de atrofia de las vellosidades intestinales (ver seccion 4.4).

Hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurotico y reaccion
anafilactica,
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Embarazo, puerperio y periodo perinatal
Se han notificado casos de aborto espontaneo en pacientes expuestos a micofenolato mefetilo, sobre todo
en el primer trimestre, ver seccion 4.6.

Trastornos congeénitos
Se han observado malformaciones congénitas en el periodo pos-comercializacion en hijos de pacientes
expuestos a micofenolato en combinacién con otros inmunosupresores, ver seccion 4.6.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se han notificado casos aislados de enfermedad pulmonar instersticial y fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con micofenolato mofetilo en combinacion con otros inmunosupresores, algunos de los cuales
han sido mortales. También se han notificado casos de bronquiectasias en nifios y adultos.

Trastornos del sistema inmune
Se ha notificado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben micofenolato mofetilo en
combinacion con otros inmunosupresores.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

El edema, incluyendo el edema periférico, facial y escrotal, se notificé con mucha frecuencia durante
los ensayos pivotales. El dolor musculoesquelético tal como mialgia, y dolor de cuello y espalda
también se notificd con mucha frecuencia.

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

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

El tipo y la frecuencia de las reacciones adversas fueron evaluadas en un ensayo clinico a largo plazo,
que recluto a 33 pacientes pediatricos con trasplante renal, de 3 a 18 afios de edad, a los que se
administraron 23 mg/kg de micofenolato mofetilo por via oral, dos veces al dia. En general, el perfil de
seguridad en estos 33 nifios y adolescentes fue similar al observado en pacientes adultos receptores de
organos solidos alogénicos.

Se observaron hallazgos similares en otro ensayo clinico, que reclutd 100 pacientes pediatricos con
trasplante renal, de 1 a 18 afios de edad. El tipo y la frecuencia de reacciones adversas en los pacientes
que recibieron 600 mg/m?, hasta 1 g/m?, de micofenolato mofetilo oral, dos veces al dia, fueron
comparables a aquellas observadas en los pacientes adultos que recibieron 1 g de micofenolato mofetilo
dos veces al dia.

En la tabla 2 a continuacion se muestra un resumen de las reacciones adversas mas frecuentes:
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Tabla 2

Resumen de las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en un

ensayo que investiga micofenolato mofetilo en 100 pacientes pediatricos con

trasplante renal (dosificacion basada en el area edad/superficie [600 mg/m?, hasta
1 g/m? dos veces al dia.])

Reaccion adversa <6 afios 6-11 afos 12-18 afos
(n=33) (n=34) (n=33)

Clasificacion por 6rganos y sistemas

(MedDRA)

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Leucopenia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Anemia Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Vémitos Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Segun un subconjunto de datos limitados (esto es, 33 de los 100 pacientes) hubo una mayor frecuencia
de diarrea grave (frecuente, 9,1%), y candida mucocutanea (muy frecuente, 21,2%) en nifios de menos de
6 afios de edad, comparados con la cohorte de nifios méas mayores en la cual no se notificaron casos de
diarrea grave (0,0%) y la candida mucocutanea fue frecuente (7,5%).

La revision de la literatura médica disponible en pacientes pediatricos con trasplante hepético y cardiaco,
muestra que el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas son consistentes con aquellas
observadas en pacientes pediatricos y adultos después de un trasplante renal.

Los datos muy limitados del periodo poscomercializacion indican una mayor frecuencia de las siguientes
reacciones adversas en pacientes menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores
(ver seccién 4.4):

- linfomas y otros tumores, particularmente trastorno linfoproliferativo pos-trasplante en pacientes
con trasplante cardiaco

- trastornos de la sangre y del sistema linfatico, incluyendo anemia y neutropenia en pacientes con
trasplante cardiaco menores de 6 afios de edad comparados con pacientes mas mayores, y
comparados con receptores pediatricos de trasplante hepatico/renal

- trastornos gastrointestinales incluyendo diarrea y vomitos.

Los pacientes menores de 2 afios de edad con trasplante renal podrian tener un mayor riesgo de
infecciones y reacciones respiratorias comparados con los pacientes mas mayores. Sin embargo, estos
datos deben ser interpretados con precaucion debido a un namero muy limitado de notificaciones en el
periodo poscomercializacion relativos a los mismos pacientes que sufren infecciones mdltiples.

En caso de efectos adversos no deseados, se debe considerar la reduccion temporal o interrupcion de la
dosis segun se considere clinicamente necesario.
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Pacientes de edad avanzada

Los pacientes edad avanzada (> 65 afios) en general pueden presentar mayor riesgo de reacciones
adversas debido a la inmunosupresion. Los pacientes de edad avanzada, que reciben micofenolato
mofetilo 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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la
experiencia pos-comercializacion. En la amplia mayoria de estos casos, no se notificaron reacciones
adversas o estuvieron en linea con el perfil de seguridad conocido del medicamento y tuvieron un
resultado favorable. Sin embargo, se observaron reacciones adversas severas aisladas incluyendo un caso
mortal durante el periodo poscomercializacion.

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

No se prevé la eliminacién de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por
hemodialisis. Los secuestradores de &cidos biliares, como la colestiramina, pueden eliminar el MPA
disminuyendo la recirculacion enterohepética del farmaco (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, codigo ATC: LO4AAQ06

Mecanismo de accién

Micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoetilico del MPA. EI MPA es un inhibidor selectivo, no
competitivo y reversible de la IMPDH; inhibe, por tanto, la sintesis de novo del nucle6tido guanosina, sin
incorporacion al ADN. EI MPA tiene unos efectos citostaticos mas potentes en los linfocitos que en otras
células ya que los linfocitos T y B dependen de una manera decisiva para su proliferacion de la sintesis
de novo de purinas, mientras que otros tipos de células pueden utilizar mecanismos de recuperacion de
purinas.

Ademas de su efecto inhibitorio en la IMPDH y la consiguiente privacion de linfocitos, el MPA
también influye en los puntos de control celular responsables de la programacion metabdlica de los
linfocitos. Se ha demostrado, utilizando células T CD4 + humanas, que el MPA modifica las
actividades transcripcionales en los linfocitos pasando de un estado proliferativo a procesos
catabdlicos relevantes para el metabolismo y la supervivencia, conduciendo a un estado anérgico de
las células T, por lo que las células dejan de responder a su antigeno especifico.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, 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 micofenolato mofetilo est& correlacionada con la concentracion del
MPA, segln ha quedado demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacion del trasplante
renal. La biodisponibilidad media de micofenolato mofetilo por via oral, determinada mediante el
AUC del MPA, es del 94 % en comparacion con la de micofenolato mofetilo intravenoso. Los
alimentos no tuvieron ningun efecto en el grado de absorcion (AUC del MPA) de 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 Cmax del MPA en presencia de alimentos.
Micofenolato mofetilo no es detectable sistémicamente en el plasma tras su administracion oral.

Distribucién

Como consecuencia de la recirculacién enterohepatica, se suelen observar aumentos secundarios de la
concentracion plasmética de MPA después de aproximadamente 6 - 12 horas de la administracién. 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, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albimina plasmatica en un 97 %.

En el postoperatorio inmediato (< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a trasplante
renal, cardiaco y hepatico presentaron 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).

Biotransformacién

El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa (isoforma UGT1A9), para formar el
glucurdnido fendlico inactivo del MPA (MPAG). In vivo, el MPAG se transforma de nuevo en MPA
libre mediante la recirculacion enterohepética. También se forma secundariamente acilglucurénido
(ACMPAG). El AcCMPAG tiene actividad farmacoldgica y se sospecha que es responsable de alguno de
los efectos adversos de micofenolato mofetilo(diarrea, leucopenia).

Eliminacién

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 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 plasméticas elevadas de MPAG (> 100 microgramo/ml), se eliminan
pequefias cantidades del mismo. Al interferir con la recirculacion enterohepatica del medicamento, los
secuestradores de acidos biliares como la colestiramina, reducen el AUC del MPA (ver seccidn 4.9).

La disposicién del MPA depende de varios transportadores. Los polipéptidos transportadores de aniones
organicos (OATPs) y la proteina 2 asociada a resistencia a multiples farmacos (MRP2) estan
involucrados en la disposicion del MPA,; las isoformas OATP, MRP2 y la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP) son transportadores asociados con la excrecion biliar de glucurdnidos. La
proteina 1 resistente a maltiples farmacos (MDR1) también es capaz de transportar MPA, pero su
contribucion parece estar limitada al proceso de absorcién. En el rifion, el MPA 'y sus metabolitos
interactlian potentemente con los transportadores renales de aniones organicos.

La recirculacion enterohepatica interfiere con la determinacion precisa de los parametros de disposicion
del MPA,; s6lo se pueden indicar valores aparentes. En voluntarios sanos y pacientes con enfermedades
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autoinmunes se observaron valores de aclaramiento aproximados de 10,6 I/h y 8,27 I/h respectivamente y
valores de semivida de 17 h. En los pacientes trasplantados, los valores medios de aclaramiento fueron
més altos (rango 11,9-34,9 I/h) y los valores medios de semivida més cortos (5-11 h) con escasa
diferencia entre los pacientes con trasplantes renales, hepaticos o cardiacos. En los diversos pacientes,
estos parametros de eliminacion varian segun el tipo de tratamiento conjunto con otros
inmunosupresores, el tiempo postrasplante, la concentracion de albimina plasmatica y la funcién renal.
Estos factores explican por qué se observa una exposicion reducida a micofenolato cuando se administra
micofenolato mofetilo conjuntamente con ciclosporina (ver seccién 4.5) y por qué las concentraciones
plasmaticas tienden a aumentar con el tiempo en comparacion a lo que se observa inmediatamente
después del trasplante.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un ensayo a dosis Unica (6 individuos/grupo), se observo que para los individuos con insuficiencia
renal cronica grave (filtracion glomerular < 25 ml/min/1,73 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. 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 eliminacién 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 rifidn trasplantado, el valor medio del AUC ¢.12n del MPA fue
comparable al observado en los pacientes sin retraso funcional postrasplante. Asimismo, el valor medio
del AUC ¢.12n del MPAG fue 2 - 3 veces superior al de los pacientes trasplantados sin retraso de la
funcion del érgano. Puede darse un aumento transitorio de la fraccion libre y la concentracion en plasma
del MPA en pacientes con retraso de la funcidn renal del injerto. No se considera necesario realizar un
ajuste de la dosis de micofenolato mofetilo.

Insuficiencia hepatica

En voluntarios con cirrosis alcohdlica se comprob6 que los procesos de glucuronidacion hepética del
MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepético. Los efectos de
la hepatopatia en estos procesos dependen probablemente de la enfermedad concreta de que se trate. Una
hepatopatia con predominio de la afectacion biliar, como la cirrosis biliar primaria, puede tener un efecto
diferente.

Poblacién peditrica

En 33 pacientes pediatricos receptores de un riiidn alogénico se establecid que la dosis prevista para
proporcionar un AUCo.12n del MPA cercano a la exposicion objetiva de 27,2 h-mg/I fue de 600 mg/m?, y
que las dosis calculadas basadas en la superficie corporal estimada redujeron la variabilidad
interindividual (coeficiente de variacion (CV)) sobre un 10 %. Por tanto, las dosis basadas en la
superficie corporal se prefieren sobre las dosis basadas en el peso corporal.

Se han evaluado los pardmetros farmacocinéticos de hasta 55 pacientes pediatricos (entre 1 y 18 afios)
con trasplante renal, tratados dos veces al dia con 600 mg/m? hasta 1 g/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 micofenolato mofetilo dos
veces al dia, en los periodos pos-trasplante inicial y tardio seguin la Tabla 3 a continuacion . Los valores
del AUC del MPA en todos los grupos pediatricos de edad fueron similares en los periodos pos-
trasplante inicial y tardio.

Para los pacientes pediatricos que recibieron un trasplante hepético, un estudio abierto de seguridad,

tolerabilidad y farmacocinética de micofenolato mofetilo oral incluy6 7 pacientes evaluables en
tratamiento concomitante con ciclosporina y corticosteroides. Se estimd la dosis prevista para alcanzar
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una exposicion de 58 h-mg/l en el periodo estable pos-trasplante. La media = SD del AUC,.12 (ajustada
a una dosis de 600 mg/m?) fue de 47.0+21.8 h-mg/l, con una Cmax ajustada de 14.5+4.21 mg/I, con una
mediana de tiempo hasta la concentracion maxima de 0,75 h. Para alcanzar el AUCo.12 diana de

58 h-mg/l en el periodo tardio pos-trasplante, habria sido requerida por tanto una dosis en el rango de
740-806 mg/m? dos veces al dia en la poblacion del estudio.

Una comparacion de los valores del AUC del MPA de la dosis normalizada (hasta 600 mg/m?) en 12
pacientes pediatricos con trasplante renal menores de 6 afios de edad a los 9 meses pos-trasplante, con
aquellos valores en 7 pacientes pediatricos con trasplante hepatico [mediana de edad 17 meses (rango:
10-60 meses en el reclutamiento)] a los 6 meses y posteriores en el periodo pos-trasplante, reveld que,
a la misma dosis, los valores del AUC estaban en una media 23% menor en los pacientes pediatricos
con trasplante hepatico comparados con los pacientes pediatricos con trasplante renal. Esto es
consistente con la necesidad de una dosis mayor en los pacientes adultos con trasplante hepatico
comparada con la de los pacientes adultos con trasplante renal para alcanzar la misma exposicion.

En los pacientes adultos trasplantados en los que se ha administrado la misma dosis de micofenolato
mofetilo, hay una exposicion al MPA similar entre pacientes con trasplante de rifién y trasplante de
corazln. En linea con la similaridad establecida de exposicion al MPA entre pacientes pediatricos con
trasplante de rifién y pacientes adultos con trasplante de rifién y sus respectivas dosis aprobadas, los
datos existentes permiten concluir que la exposicion al MPA a la dosis recomendada sera similar en
pacientes pediatricos con trasplante cardiaco y pacientes adultos con trasplante cardiaco.

Tabla 3 Media computada de los pardmetros FC del MPA por edad y tiempo pos-trasplante
(renal)

Grupo de edad (n) Media ajustada £ SD Media ajustada + SD (IC)*
de Cmax mg/I* del AUCq.12 h-mg/I

Dia7
<6 afios 17) 13,247,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 - <12 afios (16) 13,146,30 33,2412,1 (27,3-39,2)
12-18 afios (21) 11,7410,7 26,349,14 (22,3-30,3)°
valor-p® - -
<2 afios® (6) 10,345,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 afios (141) 27,2+11,6
Mes 3
<6 afos (15) 22,7410,1 49,7+18,2
6 - <12 afios (14)E 27,8+14,3 61,9+19,6
12-18 afios 17) 17,949,57 53,6+20,2"
valor de p® - -
<2 afios® 4) 23,8+13,4 47,4+14,7
>18 afios (104) 50,3+23,1
Mes 9
<6 afios (12) 30,449,16 60,9+10,7
6 - <12 afios (12) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 afios (14) 18,1+7,29 56,7+14,0
valor de p® 0,004 -
<2 afios® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 afios (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= &rea bajo la curva de la concentracion-tiempo en plasma de las 0 h a las 12 h; IC=intervalo de confianza;
Cmax=concentracion maxima; MPA=éacido micofendlico; SD=desviacion estandar; n = nimero de pacientes.
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AEn los grupos de edad pediatricos, Cmax y AUCo-12n estan ajustadas a una dosis de 600 mg/m? (95% de los intervalos de
confianza (ICs) para AUCo-12n Solo en el Dia 7); en el grupo de adultos el AUCo.-12n esta ajustado a una dosis de 1 g.

B valor de p representa el valor de p combinado para los tres mayores grupos pediatricos de edad, y solo aparece si es
significativo (p <0.05).

C El grupo de < 2 afios es un subgrupo de los de < 6 afios: no se han realizado comparaciones estadisticas.

P n=20.

E Los datos para un paciente no estan disponibles por un error de muestreo.

Fn=16.

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética de micofenolato mofetilo y sus metabolitos no se ha visto alterada en los pacientes
de mayor edad (> 65 afios) en comparacion con pacientes mas jovenes sometidos a trasplante.

Pacientes que toman anticonceptivos orales

En un ensayo realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro inmunosupresor), durante 3 ciclos
menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente micofenolato mofetilo (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 micofenolato mofetilo sobre la capacidad de
los anticonceptivos orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no
se vieron afectados significativamente. La farmacocinética de los anticonceptivos orales no se vio
afectada en un grado clinicamente relevante por la administracién conjunta con micofenolato mofetilo
(ver ademas seccién 4.5).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos experimentales, e micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mas alta ensayada
en los estudios de carcinogénesis en animales resulté ser aproximadamente de 2 a 3 veces la exposicion
sistémica (AUC o0 Cmax) Observada en pacientes trasplantados renales a la dosis clinica recomendada de
2 g/ dia, y de 1,3 a 2 veces la exposicidn sistémica (AUC o Cmsx) 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
micronucleo en médula dsea de ratdn) indicaron que e 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 mutacién de genes.

En los estudios de teratogenia en ratas y conejos se produjeron resorciones fetales y malformaciones en
ratas con dosis de 6 mg/kg/dia (incluyendo anoftalmia, agnatia, e hidrocefalia) y en conejos con dosis de
90 mg/kg/dia (incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazon y rifiones
ectdpicos, y hernia diafragmatica y umbilical), sin que se registrara toxicidad materna. La exposicién
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 seccién 4.6).

93



Los sistemas hematopoyético y linfoide fueron los primeros érganos afectados en los estudios
toxicolégicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, ratdn, 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 0 menores a la exposicién clinica a las
dosis recomendadas. En el mono, a la dosis més 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 toxicolégico 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).

Evaluacion de riesgos ambientales (ERA)
Los estudios de evaluacion de riesgos ambientales han demostrado que la sustancia activa (MPA)
puede suponer un riesgo para las aguas subterraneas a través de la filtracion en bancos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Comprimidos de CellCept
celulosa microcristalina
povidona (K-90)
croscarmelosa sodica
estearato de magnesio

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 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

Tiras de blister de PVC/aluminio

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula:1 estuche contiene 50 comprimidos (en blisteres
de 10 unidades).

El envase multiple contiene 150 comprimidos (3 envases de 50).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Este medicamento puede suponer un riesgo medioambiental (ver seccién 5.3). La eliminacion del

medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard

de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

EU/1/96/005/004 CellCept (envase multiple con 150 (3x50) comprimidos)

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

Fecha de la primera autorizacion: 14 de febrero de 1996

Fecha de la ultima renovacién: 13 de marzo de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

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

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

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

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

- CellCept 250 mg cépsulas.
- CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

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

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quarter, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacidn de riesgos
El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) debe acordar con las autoridades nacionales

competentes el contenido y el formato del programa educacional y un cuestionario de seguimiento de
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embarazo, incluyendo el medio de comunicacion, la modalidad de distribucion, y cualquier otro
aspecto del programa.

El programa educacional tiene como objetivo asegurar que los profesionales sanitarios y los pacientes
sean conscientes de la teratogenicidad y la mutagenicidad, la necesidad de pruebas de embarazo antes
de empezar el tratamiento con CellCept, las medidas anticonceptivas requeridas tanto para pacientes
masculinos como femeninos y qué hacer en caso de embarazo durante el tratamiento con CellCept.

El TAC debe asegurar que, en cada Estado Miembro (EM) donde CellCept esté comercializado, a
todos los profesionales sanitarios y pacientes que sean susceptibles de prescribir, dispensar o usar
CellCept se les proporcionen el siguiente paquete educacional:

» Materiales informativos de seguridad para el médico
» Paquete de informacion para el paciente

El material informativo de seguridad a los profesionales sanitarios debe contener:
» LaFicha Técnica
» Guia para el profesional sanitario

El paquete de informacion para el paciente debe contener:
» El prospecto
» Guia para los pacientes

Los materiales informativos de seguridad deben contener los siguientes elementos clave:

Se deben proporcionar guias separadas para profesionales sanitarios y para pacientes. Para pacientes,
el texto debe ser separado adecuadamente para hombres y mujeres. Estas guias deben cubrir las
siguientes areas:

. Una introduccion en cada guia informara al lector que el propdsito de la guia es explicarle que
se debe evitar una exposicion fetal y como minimizar el riesgo de malformaciones congénitas y
abortos espontaneos asociados a micofenolato mofetilo. Explicara que, aunque esta guia es muy
importante no proporciona toda la informacion sobre micofenolato mofetilo y que se debe leer
detenidamente la Ficha Técnica (para profesionales sanitarios) y el prospecto (pacientes) que se
proporcionan con el medicamento.

. Antecedentes sobre la teratogenicidad y mutagenicidad de micofenolato mofetilo en humanos.
Esta seccidn proporcionara antecedentes importantes relativos a la teratogenicidad y
mutagenicidad de micolato mofetilo. Proporcionaré detalles sobre la naturaleza y la magnitud
del riesgo en linea con la informacion proporcionada en la Ficha Técnica. La informacion
proporcionada en esta seccidn facilitara un conocimiento correcto del riesgo y explicara la
justificacion de las siguientes medidas de prevencién de embarazo. Las guias también deben
mencionar que los pacientes no deben dar este medicamento a cualquier otra persona.

. Asesoramiento de los pacientes: esta seccion enfatizara la importancia de un dialogo riguroso,
informativo y permanente entre el paciente y el profesional sanitario sobre los riesgos de
embarazo asociados con micofenolato mofetilo y las estrategias de minimizacion relevantes
incluyendo las opciones de tratamiento alternativas si corresponde. Se remarcara la necesidad de
planificar un embarazo.

. La necesidad de evitar una exposicion fetal: Necesidades de anticonceptivos para pacientes con
capacidad reproductiva antes, durante y después del tratamiento con micofenolato mofetilo. Se
explicarén las necesidades de anticonceptivos en varones sexualmente activos (incluidos
aquellos sometidos a una vasectomia) y para pacientes mujeres en edad fértil. La necesidad de
anticonceptivos antes, durante y después del tratmiento con micofenolato mofetilo, incluyendo
los detalles del tiempo durante el cual la anticoncepcion se debe continuar después de finalizar
el tratamiento sera claramente expresada.
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Ademas, el texto relativo a las mujeres debe explicar los requerimientos de puebas de embarazo antes
y durante el tratamiento con micofenolato mofetilo; incluyendo el consejo de dos pruebas de embarazo
negativas antes de empezar el tratamiento y la importancia del momento adecuado para la realizacion
de estas pruebas. Se explicara también la necesidad de pruebas de embarazo posteriores durante el
tratamiento.

. Aconsejar que los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento o al menos las seis
semanas posteriores a la interrupcion del tratamiento con micofenolato mofetilo . Ademas, los
hombres no deben donar semen durante el tratamiento o los 90 dias después de la interrupcion
del tratamiento con micofenolato mofetilo.

. Medidas de accidn si se sospecha o se produce un embarazo durante el tratamiento o poco
después de haber sido tratada con micofenolato mofetilo. Se debe informar a las pacientes que
no deben dejar de tomar micofenolato mofetilo, pero deben consultar a su médico
inmediatamente. Se explicara que la linea de accion adecuada, basada en una evaluacion del
beneficio-riesgo individual, se determinara caso a caso mediante una discusion entre el médico
y la paciente.

99



ANEXO Il1

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 céapsulas duras
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 duras
300 cépsulas duras

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

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

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/001 100 capsulas duras
EU/1/96/005/003 300 capsulas duras

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg céapsulas duras
micofenolato mofetilo

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 300 (3 envases de 100) capsulas duras

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

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

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/007

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg céapsulas duras
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 duras. Componente de un envase multiple, no puede venderse separadamente

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

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

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C
Conservar el embalaje original para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/007

[13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 250 mg

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

107



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 250 mg cépsulas
micofenolato mofetilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

| 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 500 mg de micofenolato mofetilo (en forma de clorhidrato).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

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

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
4 viales

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

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

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Evitese el contacto de la solucion para perfusion con la piel

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Periodo de validez después de la reconstitucion: 3 horas

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C

109



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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA 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 solucién para perfusion
micofenolato mofetilo
Para perfusion intravenosa solamente

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

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

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco contiene 35 g de micofenolato mofetilo en 110 g de polvo para suspension oral
5 ml de suspension, una vez reconstituida, contiene 1 g de micofenolato mofetilo.
El volumen Util de la suspension reconstituida es de 160 — 165 ml.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

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

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para suspension oral

1 frasco, 1 adaptador del frasco y 2 dispensadores orales

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral tras la reconstitucion

Agitar bien el frasco antes de usar

Se recomienda que la suspensidon sea reconstituida por el farmacéutico antes de la dispensacion
al paciente

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance 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 suspensidn reconstituida con la piel
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Periodo de validez después de la reconstitucion: 2 meses

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C

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

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/006

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 1 g/5 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

113



INFORMACION QUE DEBE APARECER EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTOS

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

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco contiene 35 g de micofenolato mofetilo en 110 g de polvo para suspension oral
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

Polvo para suspension oral

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral tras la reconstitucion

Agitar bien el frasco antes de usar

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

Mantener fuera de la vista y del alcance 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 suspensidn reconstituida con la piel

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Periodo de validez después de la reconstitucion: 2 meses
Usar antes de
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C

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

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/006

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - IDENTIFICADOR EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral
No triturar los comprimidos

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Los comprimidos deben manipularse con precaucion

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a una 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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/002

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 500 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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

Envase multiple: 150 (3 envases de 50) comprimidos recubiertos con pelicula

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral
No triturar los comprimidos

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Los comprimidos deben manipularse con precaucion

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

118



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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/004

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 500 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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 recubiertos con pelicula. Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por
separado

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral
No triturar los comprimidos

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Los comprimidos deben manipularse con precaucién

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a una 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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/005/004

| 13. NUMERO DE LOTE

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

cellcept 500 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos
micofenolato mofetilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

| 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 paciente

CellCept 250 mg capsulas duras
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. 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 solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es CellCept y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept
Como tomar CellCept

Posibles efectos adversos

Conservacion de CellCept

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

CellCept contiene micofenolato mofetilo:

»  Pertenece a un grupo de medicamentos denominado “inmunosupresores”.

CellCept se utiliza para prevenir gue el organismo rechace un 6rgano trasplantado en adultos y nifios:
e Rifién, corazon o higado.

CellCept debe utilizarse junto con otros medicamentos:

»  Ciclosporina y corticosteroides.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept

ADVERTENCIA

Micofenolato causa malformaciones congénitas y abortos espontaneos. Si es una mujer que puede
guedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcidn que le proporcione el médico.

Su médico le explicard y le dara informacion escrita, en particular sobre los efectos de micofenolato en
bebés no nacidos. Lea la informacion detenidamente y siga las instrucciones.

Si no entiende completamente estas instrucciones, por favor consulte de nuevo a su médico para que se
las explique otra vez antes de tomar micofenolato. VVea méas informacion en esta seccidn, bajo los
epigrafes “Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”.

No tome CellCept:

. Si es alérgico al micofenolato mofetilo, al &cido micofendlico o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).
. Si es una mujer que puede quedarse embarazada y no ha obtenido un resultado negativo en una

prueba de embarazo antes de la primera prescripcion ya que micofenolato puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontaneos.

. Si estd embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada o cree que podria estar
embarazada.
. Si no esta utilizando anticonceptivos eficaces (ver Anticoncepcion, embarazo y lactancia).
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. Si esta en periodo de lactancia.
No tome este medicamento si le pasa algo de lo mencionado arriba. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar CellCept.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar tratamiento con CellCept:

. Si es mayor de 65 afios ya que usted puede tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas tales como ciertas infecciones virales, hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar
en comparacién con pacientes mas jovenes

. Si tiene algun signo de infeccién como fiebre o dolor de garganta

. Si le aparecen cardenales 0 hemorragias de forma inesperada

. Si ha tenido alguna vez un problema de sistema digestivo como Ulcera de estbmago

. Si tiene previsto quedarse embarazada o se ha quedado embarazada mientras usted o su pareja
estad tomando CellCept

. Si tiene una deficiencia enzimatica hereditaria como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome

de Kelley-Seegmiller

Si le pasa algo de lo mencionado arriba (0 no esta seguro), consulte a su médico inmediatamente antes
de empezar tratamiento con CellCept.

Efecto de la luz solar
CellCept reduce las defensas de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer cancer de
piel. Limite la cantidad de luz solar y luz UV que absorbe mediante:

. el uso de ropa apropiada que le proteja y que también cubra su cabeza, cuello, brazos y piernas
. el uso de una crema para el sol con factor de proteccidn alto
Nifios

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vdmitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos globulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

Las cépsulas solo son apropiadas para nifios que pueden tragar medicacion sélida sin riesgo de asfixia.
Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico.

Si no esté seguro de algo sobre el tratamiento de su hijo, hable con su médico o farmacéutico antes de
tomarlo.

Otros medicamentos y CellCept

Informe a su médico o farmaceéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta, como los medicamentos a base de
plantas medicinales. Esto es porque CellCept puede afectar a la forma en la que otros medicamentos
acttan. También, otros medicamentos pueden afectar a la forma en la que CellCept actla.

En concreto, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos antes de empezar con CellCept:

. azatioprina u otro medicamento que suprima el sistema inmune — que se le administro después
de la operacion de trasplante

. colestiramina — usada para tratar los niveles altos de colesterol

. rifampicina — antibi6tico usado para prevenir y tratar infecciones como la tuberculosis (TB)

. antiacidos, o inhibidores de la bomba de protones — usados para los problemas de acidez de
estdmago tales como indigestion

. quelantes de fosfato — usados en pacientes con insuficiencia renal crénica para reducir la
absorcion de fosfato en sangre

. antibioticos — usados para tratar infecciones bacterianas

. isavuconazol — usado para tratar infecciones fungicas

. telmisartan — usado para tratar presion arterial alta

125



Vacunas

Si necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos) durante el tratamiento con
CellCept, consulte primero a su médico o farmacéutico. Su médico le aconsejara las vacunas que le
pueden poner.

No debe donar sangre durante el tratamiento con CellCept y al menos durante 6 semanas después de
finalizar el tratamiento. Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento con CellCept y al
menos durante 90 dias después de finalizar el tratamiento.

Toma de CellCept con alimentos y bebidas
La toma de alimentos y bebidas no tiene efecto en su tratamiento con CellCept.

Anticoncepcion en mujeres que toman CellCept
Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Esto

incluye:

. Antes de empezar a tomar CellCept

. Durante todo el tratamiento con CellCept

. Hasta 6 semanas después de dejar de tomar CellCept

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

No puede quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

. Es pos-menopadsica, es decir, tiene por o menos 50 afios y su Ultimo periodo tuvo lugar hace
maés 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 mediante cirugia (salpingo-
ooforectomia bilateral)

. Le han extirpado el Gtero mediante cirugia (histerectomia)

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

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

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

Anticoncepcion en hombres que toman CellCept

La evidencia disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario si el padre
toma micofenolato. Sin embargo, el riesgo no se puede excluir completamente. Como medida de
precaucion, se le recomienda a usted o a su pareja femenina a utilizar un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de tomar CellCept.

Si esta planeando tener un hijo, consulte con su médico los riesgos potenciales y los tratamientos
alternativos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su
médico le hablara sobre los riesgos y las alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el
rechazo del 6rgano trasplantado si:

. Tiene intencion de quedarse embarazada.

. Tiene alguna falta o cree que puede haber tenido una falta en su periodo menstrual o tiene un
sangrado menstrual inusual o sospecha que puede estar embarazada.

. Ha tenido relaciones sexuales sin usar métodos anticonceptivos eficaces.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con micofenolato debe informar a su médico
inmediatamente. Sin embargo, siga tomando CellCept hasta que vea a su médico.
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Embarazo

Micofenolato causa una frecuencia muy elevada de abortos espontaneos (50%) y dafios graves en el
bebé no nacido (23-27%). Entre las malformaciones que han sido notificadas se encuentran anomalias
de oidos, de ojos, de cara (labio y paladar hendido), del desarrollo de los dedos, de corazon, es6fago
(tubo gue conecta la garganta con el estdmago), rifiones y sistema nervioso (por ejemplo, espina bifida
(donde los huesos de la columna no se desarrollan correctamente)). Su bebé se puede ver afectado por
una o mas de éstas.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de
embarazo antes de empezar el tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcion que le
proporcione el médico. Su médico, puede solicitarle mas de una prueba de embarazo para asegurar que
no esta embarazada antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
No tome CellCept si esta en periodo de lactancia. Esto se debe a que pequefias cantidades del
medicamento pueden pasar a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de CellCept sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Si se
siente somnoliento, adormecido o confundido, hable con su médico o enfermera y no conduzca ni use
herramientas 0 maquinas hasta que se sienta mejor.

CellCept contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar CellCept

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmaceutico.

Cantidad que tiene que tomar

La cantidad que tiene que tomar depende del tipo de trasplante que tenga. Las dosis habituales se
muestran a continuacion. El tratamiento continuara hasta que sea necesario para prevenir el rechazo
del 6rgano trasplantado.

Trasplante de rifion

Adultos

. La primera dosis se debe administrar en los 3 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 8 capsulas (2 g del medicamento), administrada en 2 tomas separadas.

. Tomar 4 capsulas por la mafiana y otras 4 capsulas por la noche.

Nifios

. Las cépsulas solo son apropiadas para nifios que pueden tragar medicacion solida sin riesgo de

asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico. Si no esta
seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

o La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?“). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. La dosis de mantenimiento
recomendada se mantiene en 600 mg/m? dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 2 g). Se
debe individualizar la dosis segun la evaluacidn clinica del médico.
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Trasplante de corazén

Adultos

. La primera dosis se debe administrar en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 12 cépsulas (3 g del medicamento), administrada en dos tomas separadas.
. Tomar 6 capsulas por la mafiana y otras 6 capsulas por la noche.

Nifios

. Las cépsulas solo son apropiadas para nifios que pueden tragar medicacion solida sin riesgo de

asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico. Si no esta
seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

. La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
segun la evaluacion clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar a
900 mg/m? dos veces al dia si es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g).

Trasplante de higado

Adultos

. La primera dosis se debe administrar una vez transcurridos, al menos, 4 dias desde la operacién
de trasplante y cuando sea capaz de tragar la medicacion oral.

. La dosis diaria es de 12 capsulas (3 g del medicamento), administrada en 2 tomas separadas.

. Tomar 6 capsulas por la mafiana y otras 6 capsulas por la noche.

Nifios:

o Las capsulas solo son apropiadas para nifios que pueden tragar medicacién sélida sin riesgo de
asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segtn la prescripcion del médico. Si no esta
seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

. La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
basandose en evaluacion clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar a
900 mg/m? dos veces al diasi es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g).

Toma de este medicamento

Tragar las capsulas enteras con un vaso de agua.

. No las rompa ni las triture

. No tome ninguna c&psula que se haya roto o abierto

Tenga cuidado para que no le entre el polvo del interior de una capsula rota en los 0jos o en la boca.
. Si esto ocurre, enjuaguelos con abundante agua corriente

Tenga cuidado para que el polvo del interior de una capsula rota no entre en contacto con su piel.
. Si esto ocurre, lave la zona con abundante agua y jabon

Si toma mas CellCept del que debe

Si toma mas CellCept del que debe consulte a su médico o vaya al hospital inmediatamente.
Haga esto también si alguien accidentalmente toma su medicamento. Lleve consigo el envase del
medicamento.

Si olvidé tomar CellCept

Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde. Después continle
tomandolo a las horas habituales. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con CellCept

No deje de tomar CellCept a no ser que se lo indique su médico. Si interrumpe el tratamiento puede
aumentar el riesgo de rechazo del érgano trasplantado.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Consulte con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves ya que podria necesitar tratamiento médico urgente:

. si tiene sintoma de infeccién como fiebre o dolor de garganta
. si le aparecen cardenales o0 una hemorragia de forma inesperada
. si tiene erupcidn, hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para respirar.

Puede que esté teniendo una reaccion alérgica grave al medicamento (tal como anafilaxia,
angioedema)

Problemas frecuentes

Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad de glébulos blancos
o glébulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos. Su médico realizara analisis de sangre
regularmente, para controlar cualquier cambio en:

. el nimero de células sanguineas o signos de infeccion

Combatir infecciones

El tratamiento con CellCept reduce las defensas del organismo. Esto es para prevenir el rechazo del
trasplante. Por esta razon, el organismo tampoco puede combatir las infecciones tan eficazmente como
en condiciones normales. Esto significa que puede contraer mas infecciones de lo habitual. En estas se
incluyen infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estbmago e intestino, pulmones y sistema
urinario.

Céncer de piel y linfatico
Al igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos (inmunosupresores), un
ntimero muy reducido de pacientes tratados con CellCept han desarrollado céncer de tejidos linfoides

y piel.

Efectos generales no deseados

Se pueden presentar efectos adversos de tipo general que afecten a todo su cuerpo. Estos incluyen
reacciones alérgicas graves (como anafilaxia, angioedema), fiebre, sensacién de mucho cansancio,
dificultad para dormir, dolores (como dolor de estomago, dolor en el pecho, dolores articulares o
musculares), dolor de cabeza, sintomas gripales e hinchazon.

Otros efectos adversos no deseados pueden ser:

Problemas en la piel como:
. acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del pelo, erupcién cuténea,
picor.

Problemas urinarios como:
. sangre en la orina.

Problemas del sistema digestivo y la boca como:

. encias hinchadas y Ulceras bucales,

. inflamacion del pancreas, del colon o del estémago,

. trastornos gastrointestinales que incluyen hemorragia,
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. trastornos hepaéticos,
. diarrea, estrefiimiento, sensacion de malestar (nauseas), indigestion, pérdida de apetito,
flatulencia.

Problemas del sistema nervioso como:

. sensacion de mareo, somnolencia o entumecimiento,
. temblor, espasmos musculares, convulsiones,
. sensacion de ansiedad o depresion, cambios en el estado de &nimo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos como:
. cambios en la presion arterial, latido acelerado del corazén y ensanchamiento de los vasos
sanguineos.

Problemas pulmonares como:

. neumonia, bronquitis,

. dificultad respiratoria, tos, que puede deberse a bronquiectasias (una condicion en la cual las
vias pulmonares estan anormalmente dilatadas) o fibrosis pulmonar (cicatrizacién del pulmaon).
Consulte a su médico si desarrolla tos persistente o si le falta el aliento.

. liquido en los pulmones o en el interior del torax,

. problemas en los senos nasales.

Otros problemas como:
. pérdida de peso, gota, niveles altos de azlcar en sangre, hemorragia, cardenales.

Reacciones adversas adicionales en nifios y adolescentes

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vomitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos globulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CellCept

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el envase despues
de EXP.

. No conservar a temperatura superior a 25 °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

cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CellCept

. El principio activo es micofenolato mofetilo

. Cada capsula contiene 250 mg de micofenolato mofetilo.

. Los deméas componentes son:

. Cépsulas de CellCept: almiddn de maiz pregelatinizado, croscarmelosa sodica, povidona (K-
90), estearato de magnesio (ver seccion 2 “CellCept contiene sodio”).

. Cubierta de la capsula: gelatina, indigo carmin (E132), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido

de hierro rojo (E172), dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172), hidréxido de
potasio, goma laca.

Aspecto del producto y contenido del envase

. Las capsulas de CellCept son de forma oblonga, con un lado de color azul y el otro marron.
Tienen la inscripcion "CellCept 250" en negro en la tapa de la capsula y “Roche” inscrito en negro
en el cuerpo de la cépsula.

. Hay disponibles envases de 100 y 300 capsulas (ambos en blister de 10) o en un envase multiple
que contiene 300 (3 envases de 100) capsulas. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases.

Titular de la Autorizacién de Comercializacion
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania.

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzmpog
I A Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 - 21 425 70 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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Prospecto: informacion para el paciente

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

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

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

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

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto:

Qué es CellCept y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept
Como tomar CellCept

Posibles efectos adversos

Conservacion de CellCept

Contenido del envase e informacion adicional
Reconstitucion del medicamento

NogkrwdpE

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

CellCept contiene micofenolato mofetilo:
. Pertenece a un grupo de medicamentos denominado “inmunosupresores”.

CellCept se utiliza para prevenir que el organismo rechace un 6rgano trasplantado:
. Rifi6n o higado.

CellCept debe utilizarse junto con otros medicamentos:
» Ciclosporinay corticosteroides

2. QUué necesita saber antes de empezar a usar CellCept

ADVERTENCIA

Micofenolato causa malformaciones congénitas y abortos espontaneos. Si es una mujer que puede
guedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcidn que le proporcione el médico.

Su médico le explicara y le dara informacion escrita, en particular sobre los efectos de micofenolato en
bebés no nacidos. Lea la informacion detenidamente y siga las instrucciones.

Si no entiende completamente estas instrucciones, por favor consulte de nuevo a su médico para que se
las explique otra vez antes de tomar micofenolato. Vea mas informacion en esta seccion, bajo los
epigrafes “Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”.

No tome CellCept:

. Si es alérgico al micofenolato mofetilo, al acido micofendlico, polisorbato 80 o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
. Si es una mujer que puede quedarse embarazada y no ha obtenido un resultado negativo en una

prueba de embarazo antes de la primera prescripcion, ya que micofenolato puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontaneos.
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. Si estd embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada o cree que podria estar

embarazada.
. Si no esta utilizando anticonceptivos eficaces (ver Embarazo, anticoncepcion y lactancia)
. Si esté en periodo de lactancia.

No tome este medicamento si le pasa algo de lo mencionado arriba. Si no esta seguro, consulte a su
médico o enfermero antes de tomar CellCept.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar tratamiento con CellCept:

. Si es mayor de 65 afios ya que usted puede tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas tales como ciertas infecciones virales, hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar
en comparacién con pacientes mas jovenes

. Si tiene alguln signo de infeccién como fiebre o dolor de garganta

. Si le aparecen cardenales o0 hemorragias de forma inesperada

. Si tiene o ha tenido algun problema de sistema digestivo como Ulcera de estbmago

. Si tiene previsto quedarse embarazada o se ha quedado embarazada mientras usted o su pareja
esta tomando CellCept

. Si tiene una deficiencia enzimatica hereditaria como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome

de Kelley-Seegmiller

Si le pasa algo de lo mencionado arriba (o0 no esta seguro), consulte a su médico o enfermero
inmediatamente antes de empezar tratamiento con CellCept.

Efecto de la luz solar
CellCept reduce las defensas de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer cancer de
piel. Limite la cantidad de luz solar y luz UV que absorbe mediante:

. el uso de ropa apropiada que le proteja y que también cubra su cabeza, cuello, brazos y piernas
. el uso de una crema para el sol con factor de proteccion alto
Nifios

No administre este medicamento a los nifios, dado que la seguridad y eficacia de la administracién a
pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Otros medicamentos y CellCept

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta, como los medicamentos a base de
plantas medicinales. Esto es porque CellCept puede afectar a la forma en la que otros medicamentos
actlan. También otros medicamentos pueden afectar a la forma en la que CellCept actua.

En concreto, informe a su médico o enfermero si estd tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos antes de empezar con CellCept:

. azatioprina u otro medicamento que suprima el sistema inmune — que se le administro después
de la operacion de trasplante

. colestiramina — usada para tratar los niveles altos de colesterol

. rifampicina — antibi6tico usado para prevenir y tratar infecciones como la tuberculosis (TB)

. quelantes de fosfato — usados en pacientes con insuficiencia renal crénica para reducir la
absorcion de fosfato en sangre

. antibidticos — usados para tratar infecciones bacterianas

. isavuconazol — usado para tratar infecciones fangicas

. telmisartan — usado para tratar presion arterial alta

Vacunas

Si necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos) durante el tratamiento con
CellCept, consulte primero a su médico o farmacéutico. Su médico le aconsejara las vacunas que le
pueden poner.
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No debe donar sangre durante el tratamiento con CellCept y al menos durante 6 semanas después de
finalizar el tratamiento. Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento con CellCept y al
menos durante 90 dias después de finalizar el tratamiento.

Anticoncepcion en mujeres que toman CellCept

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

. Antes de empezar a tomar CellCept

. Durante todo el tratamiento con CellCept

. Hasta 6 semanas después de dejar de tomar CellCept

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

No puede quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

. Es pos-menopadsica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su Gltimo periodo tuvo lugar hace
maés 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 mediante cirugia (salpingo-
ooforectomia bilateral)

. Le han extirpado el Gtero mediante cirugia (histerectomia)

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

. Nacio con una de las siguientes enfermedades raras que hacen imposible un embarazo: el
genotipo XY, sindrome de Turner o0 agenesia uterina

. Es una nifia 0 adolescente que no ha empezado a tener la menstruacion

Anticoncepcion en hombres que toman CellCept

La evidencia disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario si el padre
toma micofenolato. Sin embargo, el riesgo no se puede excluir completamente. Como medida de
precaucion, se le recomienda a usted o a su pareja femenina a utilizar un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de tomar CellCept.

Si esta planeando tener un hijo, consulte con su médico los riesgos potenciales y tratamientos
alternativos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su

médico le hablaré sobre los riesgos y las alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el

rechazo del 6rgano trasplantado si:

. Tiene intencion de quedarse embarazada.

. Tiene alguna falta o cree que puede haber tenido una falta en su periodo menstrual o tiene un
sangrado menstrual inusual o sospecha que puede estar embarazada.

. Ha tenido relaciones sexuales sin usar métodos anticonceptivos eficaces.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con micofenolato debe informar a su médico

inmediatamente. Sin embargo, siga tomando CellCept hasta que vea a su médico.

Embarazo

Micofenolato causa una frecuencia muy elevada de abortos espontaneos (50%) y dafios graves en el
bebé no nacido (23-27%). Entre las malformaciones que han sido notificadas se encuentran anomalias
de oidos, de ojos, de cara (labio y paladar hendido), del desarrollo de los dedos, de corazoén, es6fago
(tubo gue conecta la garganta con el estdmago), rifiones y sistema nervioso (por ejemplo, espina bifida
(donde los huesos de la columna no se desarrollan correctamente)). Su bebé se puede ver afectado por
una o0 mas de éstas.
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Si es una mujer que puede quedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de
embarazo antes de empezar el tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcion que le
proporcione el médico. Su médico, puede solicitarle mas de una prueba de embarazo para asegurar que
no esta embarazada antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
No tome CellCept si esta en periodo de lactancia. Esto se debe a que pequefias cantidades del
medicamento pueden pasar a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de CellCept sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Si se
siente somnoliento, adormecido o confundido, hable con su médico o enfermera y no conduzca ni use
herramientas 0 maquinas hasta que se sienta mejor.

CellCept contiene polisorbato
Este medicamento contiene 25 mg of polisorbato 80 en cada vial. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas. Hable con su médico si tiene alguna alergia conocida.

CellCept contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente,
“exento de sodio”.

3. Como usar CellCept

CellCept normalmente se administra por un médico o enfermero en un hospital. Se administra como
perfusién intravenosa por goteo.

Cantidad que tiene que recibir

La cantidad que tiene que recibir depende del tipo de trasplante que tenga. Las dosis habituales se
muestran a continuacion. El tratamiento continuard hasta que sea necesario para prevenir el rechazo
del érgano trasplantado.

Trasplante de rifibn

Adultos
. La primera dosis se debe administrar en las 24 horas siguientes a la operacion de trasplante.
. La dosis diaria es de 2 g del medicamento administrada en 2 dosis separadas.

. Se administrard 1 g por la mafiana'y 1 g por la noche.

Trasplante de higado

Adultos

. La primera dosis debe administrarse tan pronto como sea posible tras la operacion de trasplante.
. Se le administrara el medicamento durante al menos 4 dias.

. La dosis diaria recomendada es de 2 g del medicamento administrada en 2 dosis separadas.

. Se administrara 1 g por la mafiana 'y 1 g por la noche.

. Cuando pueda tragar, se le administrara el medicamento por via oral.

Reconstitucion del medicamento

El medicamento se presenta en forma de polvo. Este necesita mezclarse con glucosa antes de ser
administrado. Su médico o enfermero reconstituird el medicamento y se lo administrara. Ellos
seguiran las instrucciones incluidas en la seccidn 7 “Reconstitucién del medicamento”.

Si toma mas CellCept del que debe
Si cree que ha recibido demasiado medicamento, consulte a su médico o enfermero inmediatamente.
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Si olvidé tomar CellCept
Si se olvida administrarle una dosis del medicamento, se le administrara tan pronto como sea posible.
Su tratamiento continuara después a las horas habituales.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept
No deje de usar CellCept a no ser que se lo indique su médico. Si interrumpe el tratamiento puede
aumentar el riesgo de rechazo al 6rgano trasplantado.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Consulte con su médico o enfermero inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos
adversos graves ya que podria necesitar tratamiento médico urgente:

. si tiene signos de infeccion como fiebre o dolor de garganta
. si le aparecen cardenales o una hemorragia de forma inesperada
. si tiene erupcidn, hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para respirar.

Puede que esté teniendo una reaccion alérgica grave al medicamento (tal como anafilaxia,
angioedema).

Problemas frecuentes

Algunos de los problemas més frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad de glébulos blancos
o0 glébulos rojos en la sangre, infeccién y vémitos. Su médico realizara andlisis de sangre
regularmente, para controlar cualquier cambio en:

. el nimero de células sanguineas o signos de infeccion

Combatir infecciones

El tratamiento con CellCept reduce las defensas del organismo. Esto es para prevenir el rechazo del
trasplante. Por esta razon, el organismo tampoco puede combatir las infecciones tan eficazmente como
en condiciones normales. Esto significa que puede contraer mas infecciones de lo habitual. En estas se
incluyen infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estdbmago e intestino, pulmones y sistema
urinario.

Cancer de piel y linfatico
Al igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos (inmunosupresores), un
namero muy reducido de pacientes tratados con CellCept han desarrollado cancer de tejidos linfoides

y piel.

Efectos generales no deseados

Se pueden presentar efectos adversos de tipo general que afecten a todo su cuerpo. Estos incluyen
reacciones alérgicas graves (como anafilaxia, angioedema), fiebre, sensacién de mucho cansancio,
dificultad para dormir, dolores (como dolor de estomago, dolor en el pecho, dolores articulares o
musculares), dolor de cabeza, sintomas gripales e hinchazon.

Otros efectos adversos no deseados pueden ser:

Problemas en la piel como:

. acné, herpes labiales, crecimiento de la piel, herpes zoster, pérdida del pelo, erupcién cutanea,
picor.

Problemas urinarios como:
. sangre en la orina.
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Problemas del sistema digestivo y la boca como:

. encias hinchadas y Ulceras bucales,

. inflamacidn del pancreas, del colon o del estdbmago,

. trastornos gastrointestinales que incluyen hemorragia,

. trastornos hepaéticos,

. diarrea, estrefiimiento, sensacion de malestar (nauseas), indigestion, pérdida de apetito,
flatulencia.

Problemas del sistema nervioso como:

. sensacién de somnolencia o entumecimiento,
. temblor, espasmos musculares, convulsiones,
. sensacion de ansiedad o depresion, cambios en el estado de &nimo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos como:
. cambios en la presion arterial, céagulos de sangre, latido acelerado del corazon,
. dolor, enrojecimiento e hinchazén de los vasos sanguineos en el lugar de la perfusion.

Problemas pulmonares como:

. neumonia, bronquitis,

. dificultad respiratoria, tos, que puede deberse a bronquiectasias (una condicién en la cual las
vias pulmonares estan anormalmente dilatadas) o fibrosis pulmonar (cicatrizacién del pulmaon).
Consulte a su médico si desarrolla tos persistente o si le falta el aliento.

. liquido en los pulmones o en el interior del térax,

. problemas en los senos nasales.

Otros problemas como:
. pérdida de peso, gota, niveles altos de azlcar en sangre, hemorragia, cardenales.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CellCept

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en
vial después de EXP.

. Polvo para concentrado para solucion para perfusion: no conservar a temperatura superior a
30°C.

. Solucién reconstituida y solucidn diluida: conservar entre 15 °C y 30 °C.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CellCept

. El principio activo es micofenolato mofetilo.
. Cada vial contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.
. Los demas componentes son: polisorbato 80, &cido citrico, acido clorhidrico, cloruro de sodio

(ver seccion 2 “CellCept contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

. CellCept se presenta en polvo de blanco a blanquecino en viales de vidrio transparente tipo | de
20 ml con tap6n de caucho butilico gris y precinto de aluminio con capsulas de plastico de facil
apertura.

. La solucion reconstituida es ligeramente amarillenta.

. Esta disponible en envases de 4 viales.

7. Reconstitucion del medicamento
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 dilucién del producto debe realizarse bajo condiciones
asépticas.

El contenido de cada vial de CellCept 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion se
debe reconstituir con 14 ml de solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5%. Es necesaria una
dilucién 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 solucidn para perfusion intravenosa de glucosa al 5%. Si la solucidn de perfusion no se
prepara inmediatamente antes de la administracion, el comienzo de la administracion de la solucién de
perfusion debe realizarse dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion y dilucidn del
medicamento.

Tenga cuidado para que el medicamento reconstituido no le entre en los ojos.

o Si esto ocurre, enjuague los 0jos con agua corriente.

Tenga cuidado para que el medicamento reconstituido no entre contacto con su piel.

o Si le ocurre, lave la zona con abundante agua y jabon.

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

La solucion intravenosa de CellCept nunca se debe administrar mediante inyeccion intravenosa rapida
0 en bolus.

Titular de la Autorizacién de Comercializacion
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania
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Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 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
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals 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

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

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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 - 21 425 70 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

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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

I' A Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland)Ltd.

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Prospecto: informacion para el paciente

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. 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 solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto:

Qué es CellCept y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept
Como tomar CellCept

Posibles efectos adversos

Conservacion de CellCept

Contenido del envase e informacién adicional
Reconstitucion del medicamento

NogkrwdE

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

CellCept contiene micofenolato mofetilo:

. Pertenece a un grupo de medicamentos denominado “inmunosupresores”.

CellCept se utiliza para prevenir que el organismo rechace el trasplante de un drgano en adultos y
nifos:

. Rifién, corazén o higado.

CellCept debe utilizarse junto con otros medicamentos:

. Ciclosporina y corticosteroides.

2. QuEé necesita saber antes de empezar a tomar CellCept

ADVERTENCIA

Micofenolato causa malformaciones congénitas y abortos espontaneos. Si es una mujer que puede
guedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcion que le proporcione el médico.

Su medico le explicard y le dara informacion escrita, en particular sobre los efectos de micofenolato en
bebés no nacidos. Lea la informacion detenidamente y siga las instrucciones.

Si no entiende completamente estas instrucciones, por favor consulte de nuevo a su médico para que se

las explique otra vez antes de tomar micofenolato. Vea mas informacion a continuacion en esta
seccion, bajo los epigrafes “Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”.
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No tome CellCept:

. Si es alérgico al micofenolato mofetilo, al &cido micofendlico o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)
. Si es una mujer que puede quedarse embarazada y no ha obtenido un resultado negativo en una

prueba de embarazo antes de la primera prescripcion, ya que micofenolato puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontaneos

. Si estd embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada o cree que podria estar
embarazada

. Si no esta utilizando anticonceptivos eficaces (ver Anticoncepcion, embarazo y lactancia).

. Si esté en periodo de lactancia.

No tome este medicamento si le pasa algo de lo mencionado arriba. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar CellCept.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar tratamiento con CellCept:

. Si es mayor de 65 afios ya que usted puede tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas tales como ciertas infecciones virales, hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar
en comparacién con pacientes mas jovenes

. Si tiene algun signo de infeccion como fiebre o dolor de garganta

. Si le aparecen cardenales 0 hemorragias de forma inesperada

. Si tiene o ha tenido algun problema de sistema digestivo como Ulcera de estdmago

. Si tiene un problema raro metabolico denominado fenilcetonuria de desarrollo familiar

. Si tiene previsto quedarse embarazada o se ha quedado embarazada mientras usted o su pareja

estad tomando CellCept
. Si tiene una deficiencia enzimética hereditaria como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome
de Kelley-Seegmiller

Si le pasa algo de lo mencionado arriba (o no esta seguro), consulte a su médico inmediatamente antes
de empezar tratamiento con CellCept.

Efecto de la luz solar
CellCept reduce las defensas de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer cancer de
piel. Limite la cantidad de luz solar y luz UV que absorbe mediante:

. el uso de ropa apropiada que le proteja y que también cubra su cabeza, cuello, brazos y piernas
. el uso de una crema para el sol con factor de proteccidn alto
Nifios

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vdmitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos globulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

No administre este medicamento a nifios menores de 1 afio dado que los datos de seguridad y eficacia
en este grupo de edad son limitados y no pueden hacerse recomendaciones de dosis.

Si no esté seguro sobre algo relacionado con el tratamiento de su hijo, hable con su médico o
farmacéutico antes de tomarlo.

Otros medicamentos y CellCept

Informe a su médico o farmaceéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta como los medicamentos a base de
plantas medicinales. Esto es porque CellCept puede afectar a la forma en la que otros medicamentos
actuan. También otros medicamentos pueden afectar a la forma en la que CellCept actua.

En concreto, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos antes de empezar con CellCept:

. azatioprina u otro medicamento que suprima el sistema inmune — que se le administro después
de la operacion de trasplante.
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. colestiramina — usada para tratar los niveles altos de colesterol

. rifampicina — antibidtico usado para prevenir y tratar infecciones como la tuberculosis (TB)

. antiacidos, o inhibidores de la bomba de protones — usados para los problemas de acidez de
estdbmago tales como indigestion

. guelantes de fosfato — usados en pacientes con insuficiencia renal crénica para reducir la
absorcion de fosfato en sangre

. antibioticos — usados para tratar infecciones bacterianas

. isavuconazol — usado para tratar infecciones fngicas

. telmisartan — usado para tratar presion arterial alta

Vacunas

Si necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos) durante el tratamiento con
CellCept, consulte primero a su médico o farmacéutico. Su médico le aconsejara las vacunas que le
pueden poner.

No debe donar sangre durante el tratamiento con CellCept y al menos durante 6 semanas después de
finalizar el tratamiento. Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento con CellCept y al
menos durante 90 dias después de finalizar el tratamiento.

Toma de CellCept con los alimentos y bebidas
La toma de alimentos y bebidas no tiene efecto en su tratamiento con CellCept.

Anticoncepcion en mujeres que toman CellCept
Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Esto

incluye:

. Antes de empezar a tomar CellCept

. Durante todo el tratamiento con CellCept

. Hasta 6 semanas después de dejar de tomar CellCept.

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

No puede quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

»  Es pos-menopausica, es decir, tiene por lo menos 50 afios y su ultimo periodo tuvo lugar hace
maés 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 mediante cirugia (salpingo-
ooforectomia bilateral)

» Le han extirpado el Gtero mediante cirugia (histerectomia)

e Sisus ovarios no funcionan (fallo ovarico prematuro que ha sido confirmado por un ginecélogo
especialista)

*  Naci6 con una de las siguientes enfermedades raras que hacen imposible un embarazo: el
genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina

»  Esuna nifia o adolescente que no ha empezado a tener la menstruacion.

Anticoncepcion en hombres que toman CellCept

La evidencia disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario si el padre
toma micofenolato. Sin embargo, el riesgo no se puede excluir completamente. Como medida de
precaucion, se le recomienda a usted o a su pareja femenina a utilizar un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de tomar CellCept.

Si esta planeando tener un hijo, consulte con su médico los riesgos potenciales y tratamientos
alternativos.
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Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su
médico le hablaré sobre los riesgos y las alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el
rechazo del érgano trasplantado si:

. Tiene intencion de quedarse embarazada

. Tiene alguna falta o cree que puede haber tenido una falta en su periodo menstrual o tiene un
sangrado menstrual inusual o sospecha que puede estar embarazada

. Ha tenido relaciones sexuales sin usar métodos anticonceptivos eficaces.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con micofenolato debe informar a su médico
inmediatamente. Sin embargo, siga tomando CellCept hasta que vea a su médico.

Embarazo

Micofenolato causa una frecuencia muy elevada de abortos espontaneos (50%) y dafios graves en el
bebé no nacido (23 - 27%). Entre las malformaciones que han sido notificadas se encuentran
anomalias de oidos, de ojos, de cara (labio y paladar hendido), del desarrollo de los dedos, de corazon,
esofago (tubo que conecta la garganta con el estdbmago), rifiones y sistema nervioso (por ejemplo,
espina bifida (donde los huesos de la columna no se desarrollan correctamente)). Su bebé se puede ver
afectado por una 0 mas de éstas.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de
embarazo antes de empezar el tratamiento y debes seguir los consejos de anticoncepcién que le
proporcione el médico. Su médico puede solicitarle mas de una prueba de embarazo para asegurar que
no esta embarazada antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
No tome CellCept si esta en periodo de lactancia. Esto se debe a que pequefias cantidades del
medicamento pueden pasar a la leche materna.

Conduccidn y uso de maguinas

La influencia de CellCept sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es moderada. Si se siente
somnoliento, adormecido o confundido, hable con su médico o enfermera y no conduzca ni use
herramientas 0 maquinas hasta que se sienta mejor.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de CellCept

. CellCept contiene aspartamo. Si tiene un problema raro con su metabolismo denominado
“fenilcetonuria”, consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento.
. CellCept contiene sorbitol (un tipo de azlcar). Si su médico le ha indicado que no puede tolerar

o digerir ciertos azlcares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.
CellCept contiene parahidroxibenzoato de metilo
Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218) que puede causar reacciones
alérgicas (posiblemente retardadas).
CellCept contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente,
“exento de sodio”.

3. Como tomar CellCept

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Cantidad que tiene que tomar

La cantidad que tiene que tomar depende del tipo de trasplante que tenga. Las dosis habituales se
muestran a continuacion. El tratamiento continuard hasta que sea necesario para prevenir el rechazo
del érgano trasplantado.

Trasplante de rifion

Adultos

. La primera dosis debe administrarse en los 3 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 10 ml de suspension (2 g del medicamento), administrada en 2 tomas
separadas.

. Tomar 5 ml de suspension por la mafiana y otros 5 ml de suspensidn por la noche.

Nifios (entre 1 y 18 afios)

. La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico decidira cual es la dosis méas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el peso del
nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?“). La dosis de inicio recomendada es
de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. La dosis de mantenimiento recomendada se
mantiene en 600 mg/m? dos veces al dia (dosis maxima total diaria de 2 g o 10 ml de
suspensidn oral). Se debe individualizar la dosis basandose en evaluacion clinica del médico.

Trasplante de corazon

Adultos

. La primera dosis debe administrarse en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 15 ml de suspension (3 g del medicamento), administrada en dos tomas
separadas.

. Tomar 7,5 ml de suspension por la mafiana y otros 7,5 ml de suspension por la noche.
Nifios (entre 1y 18 afios)

o La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidiré cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
basandose en evaluacion clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar
900 mg/m? dos veces al dia si es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g 0 15 ml de
suspension oral).

Trasplante de higado

Adultos

. La primera dosis 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 es de 15 ml de suspension (3 g del medicamento), administrada en 2 tomas
separadas.

. Tomar 7,5 ml de suspension por la mafiana y otros 7,5 ml de suspension por la noche.

Nifios (entre 1y 18 afios)

. La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
basandose en evaluacion clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar a
900 mg/m? dos veces al diasi es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g 0 15 ml de
suspension oral).
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Reconstitucion del medicamento

El medicamento se presenta en forma de polvo. Este necesita mezclarse con agua purificada antes de
ser administrado. Su farmacéutico normalmente le reconstituira el medicamento. Si necesita hacerlo
usted mismo, siga las instrucciones incluidas en la seccion 7 “Reconstitucion del medicamento”.

Toma de este medicamento

Para medir la dosis necesita utilizar el dispensador y el adaptador del frasco que se incluyen en el envase.
Intente no inhalar el polvo seco. Intente también que no entre en contacto con su piel, interior de la boca
0 nariz. Tenga cuidado para que no le entre el medicamento reconstituido en los 0jos.

Si esto ocurre, enjuaguelos con abundante agua corriente. Tenga cuidado para que el

medicamento reconstituido no entre en contacto con su piel.

Al

o &

Si esto ocurre, lave la zona con abundante agua y jabon.

Cierre a DISPENSADOR
e~ [N '
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Antes de cada uso agite bien el frasco cerrado durante unos 5 segundos.

Quite el cierre a prueba de nifios.

Coloque el dispensador en el adaptador del frasco y empuje el émbolo completamente hacia el
extremo del dispensador.

Después inserte el extremo del dispensador firmemente en la apertura del adaptador del frasco.
Ponga boca abajo la unidad entera (frasco y dispensador — ver abajo dibujo).

Saque el émbolo lentamente.

Saque el émbolo hasta que tenga la cantidad de medicamento que quiere extraer con el
dispensador.

Ponga boca arriba la unidad entera.

Sujetando el cuerpo del dispensador, separe el dispensador del adaptador del frasco lentamente.
El adaptador del frasco debe permanecer en el frasco.

Ponga directamente el dispensador en la boca y trague el medicamento.

No mezcle el medicamento con ningun liquido mientras lo traga.

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

Inmediatamente después de la administracion - desmonte el dispensador y enjuaguelo bajo el
grifo de agua corriente. Séquelo al aire antes del préximo uso.
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No hierva el dispensador oral. No use toallitas que contengan solventes para limpiar. No use pafios o
toallitas para secar.

Pdngase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero si ambos dispensadores se pierden o
dafan, y ellos le informaran sobre cdmo continuar tomando su medicamento.

Si toma mas CellCept del que debe
Si toma mas CellCept del que debe consulte a su médico o vaya al hospital inmediatamente. Haga esto
también si alguien accidentalmente toma su medicamento. Lleve consigo el envase del medicamento.

Si olvidé tomar CellCept
Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde. Después continle
toméandolo a las horas habituales. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept

No deje de tomar CellCept, a no ser que se lo indique su médico. Si interrumpe el tratamiento puede
aumentar el riesgo de rechazo al 6rgano trasplantado.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Consulte con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos

graves ya que podria necesitar tratamiento médico urgente:

. si tiene sintoma de infeccidon como fiebre o dolor de garganta

. si le aparecen cardenales o hemorragia de forma inesperada

. si tiene erupcidn, hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para respirar.
Puede que esté teniendo una reaccion alérgica grave al medicamento (tal como anafilaxia,
angioedema).

Problemas frecuentes

Algunos de los problemas més frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad de glébulos blancos
o0 glébulos rojos en la sangre, infeccidn y vémitos. Su médico realizar andlisis de sangre
regularmente, para controlar cualquier cambio en:

. el nimero de células sanguineas o signos de infeccion

Combatir infecciones

El tratamiento con CellCept reduce las defensas del organismo. Esto es para prevenir el rechazo del
trasplante. Por esta razon, el organismo tampoco puede combatir las infecciones tan eficazmente como
en condiciones normales. Esto significa que puede contraer mas infecciones de lo habitual. En estas se
incluyen infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estdbmago e intestino, pulmones y sistema
urinario.

Cancer de piel y linfatico
Al igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos (inmunosupresores), un
namero muy reducido de pacientes tratados con CellCept han desarrollado cancer de tejidos linfoides

y piel.
Efectos generales no deseados

Se pueden presentar efectos adversos de tipo general que afecten a todo su cuerpo. Estos incluyen
reacciones alérgicas graves (como anafilaxia, angioedema), fiebre, sensacion de mucho cansancio,
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dificultad para dormir, dolores (como dolor de estdmago, dolor en el pecho, dolores articulares o
musculares), dolor de cabeza, sintomas gripales, e hinchazon.

Otros efectos adversos no deseados pueden ser:

Problemas en la piel como:

. acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del pelo, erupcién cutanea,
picor.

Problemas urinarios como:
. sangre en la orina.

Problemas del sistema digestivo y la boca como:

. encias hinchadas y Ulceras bucales,

. inflamacion del pancreas, del colon o del estémago,

. trastornos gastrointestinales que incluyen hemorragia,

. trastornos hepaticos,

. diarrea, estrefiimiento, sensacion de malestar (nauseas), indigestion, pérdida de apetito,
flatulencia.

Problemas del sistema nervioso como:

. sensacion de mareo, somnolencia o entumecimiento,

. temblor, espasmos musculares, convulsiones,

. sensacién de ansiedad o depresién, cambios en el estado de 4nimo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos como:
. cambios en la presion arterial, latido acelerado del corazén y ensanchamiento de los vasos
sanguineos.

Problemas pulmonares como:

. neumonia, bronquitis,

. dificultad respiratoria, tos, que puede deberse a bronquiectasias (una condicién en la cual las
vias pulmonares estan anormalmente dilatadas) o fibrosis pulmonar (cicatrizacion del pulmén).
Consulte a su médico si desarrolla tos persistente o si le falta el aliento,

. liquido en los pulmones o en el interior del térax,

. problemas en los senos nasales.

Otros problemas como:
. pérdida de peso, gota, niveles altos de azlcar en sangre, hemorragia, cardenales.

Reacciones adversas adicionales en nifios y adolescentes

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vdmitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos gldbulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médicoo enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de CellCept

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el
frasco después de EXP.

. El periodo de validez de la suspension reconstituida es de dos meses. No usar la suspensién una
vez vencida esta fecha de caducidad.

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

. Suspensién reconstituida: No conservar a temperatura superior a 30 °C.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de CellCept

. El principio activo es micofenolato mofetilo.
. Cada frasco contiene 35 g de micofenolato mofetilo.
. Los demas componentes son sorbitol, silice coloidal anhidra, citrato sédico, lecitina de soja,

mezcla de sabores frutales, goma xantam, aspartamo* (E951), parahidroxibenzoato de metilo
(E218), 4cido citrico anhidro. Por favor consulte también la seccion 2 “Informacion importante
sobre algunos de los componentes de CellCept” y “CellCept contiene sodio”.

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

Aspecto del producto y contenido del envase

. Cada frasco de 110 g de polvo para suspensién oral contiene 35 g de micofenolato mofetilo.
Tiene que reconstituirse con 94 ml de agua purificada. Después de la reconstitucion, el volumen
de la suspension es 175 ml, proporcionando un volumen Util de 160-165 ml. Cada 5 ml de
suspensidn reconstituida contienen 1 g de micofenolato mofetilo.

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

7. Reconstitucion del medicamento

Su farmacéutico normalmente le reconstituira el medicamento. Si necesita hacerlo usted mismo, siga
las instrucciones descritas a continuacion:

Intente no inhalar el polvo seco. Intente también que no entre en contacto con su piel, interior de la boca
0 nariz.

Tenga cuidado para que no le entre el medicamento reconstituido en los 0jos.

. Si esto ocurre, enjuaguelos con abundante agua corriente.

Tenga cuidado para que el medicamento reconstituido no entre en contacto con su piel.
. Si esto ocurre, lave la zona con abundante agua y jabon.

Golpear ligeramente el frasco cerrado varias veces para soltar el polvo.

Medir 94 ml de agua purificada en una probeta.

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

Afadir el resto de agua.

Y agitar bien el frasco cerrado durante otro minuto aproximadamente.

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

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

Titular de la Autorizacién de Comercializacion
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

Responsable de la fabricacién
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 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 Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGOa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.o. Roche Romania S.R.L.
Tel: + 3851 47 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzmpog
A Ztopdtmg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 (Northern Ireland)

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Prospecto: informacion para el paciente

CellCept 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula
micofenolato mofetilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. 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 solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto:

Qué es CellCept y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept
Como tomar CellCept

Posibles efectos adversos

Conservacion de CellCept

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es CellCept y para qué se utiliza

CellCept contiene micofenolato mofetilo:

. Pertenece a un grupo de medicamentos denominado “inmunosupresores”.
CellCept se utiliza para prevenir gue el organismo rechace un 6rgano trasplantado en adultos y nifios:
. Rifién, corazdn o higado.

CellCept debe utilizarse junto con otros medicamentos:
. Ciclosporina y corticosteroides.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar CellCept

ADVERTENCIA

Micofenolato causa malformaciones congénitas y abortos espontaneos. Si es una mujer que puede
guedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcidn que le proporcione el médico.

Su médico le explicara y le dara informacion escrita, en particular sobre los efectos de micofenolato en
bebés no nacidos. Lea la informacion detenidamente y siga las instrucciones.

Si no entiende completamente estas instrucciones, por favor consulte de nuevo a su médico para que
se las explique otra vez antes de tomar micofenolato. Vea mas informacion a continuacion en esta
seccion, bajo los epigrafes “Advertencias y precauciones” y “Embarazo y lactancia”.

No tome CellCept:

. Si es alérgico al micofenolato mofetilo, al &cido micofendlico o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
. Si es una mujer que puede quedarse embarazada y no ha obtenido un resultado negativo en una

prueba de embarazo antes de la primera prescripcion ya que micofenolato puede producir
malformaciones congénitas y abortos espontaneos.

. Si esti embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada o cree que podria estar
embarazada.
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. Si no esté utilizando anticonceptivos eficaces (ver Anticoncepcion, embarazo y lactancia).

. Si esta en periodo de lactancia.

No tome este medicamento si le pasa algo de o mencionado arriba. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar CellCept.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar tratamiento con CellCept:

. Si es mayor de 65 afios ya que usted puede tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas tales como ciertas infecciones virales, hemorragia gastrointestinal y edema pulmonar
en comparacion con pacientes méas jovenes

. Si tiene alguln signo de infeccién como fiebre o dolor de garganta

. Si le aparecen cardenales 0 hemorragias de forma inesperada

. Si ha tenido alguna vez un problema de sistema digestivo, como Ulcera de estomago

. Si tiene previsto quedarse embarazada o se ha quedado embarazada mientras usted o su pareja
esta tomando CellCept

. Si tiene una deficiencia enzimatica hereditaria como el sindrome de Lesch-Nyhan y el sindrome

de Kelley-Seegmiller

Si le pasa algo de lo mencionado arriba (0 no esta seguro), consulte a su médico inmediatamente antes
de empezar tratamiento con CellCept.

Efecto de la luz solar

CellCept reduce las defensas de su cuerpo. Por este motivo, hay mayor riesgo de padecer cancer de
piel. Limite la cantidad de luz solar y luz UV que absorbe mediante:

. el uso de ropa apropiada que le proteja y que también cubra su cabeza, cuello, brazos y piernas
. el uso de una crema para el sol con factor de proteccién alto.

Nifios

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vomitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos globulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

Los comprimidos solo son apropiados para nifios que pueden tragar medicacion sélida sin riesgo de
asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico.

Si no esta seguro sobre algo relacionado con el tratamiento de su hijo, hable con su médico o
farmaceéutico antes de tomarlo.

Otros medicamentos y CellCept

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta, como los medicamentos a base de
plantas medicinales. Esto es porque CellCept puede afectar a la forma en la que otros medicamentos
actlan. También otros medicamentos pueden afectar a la forma en la que CellCept actua.

En concreto, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos antes de empezar con CellCept:

. azatioprina u otro medicamento que suprima el sistema inmune — que se le administro después
de la operacion de trasplante

. colestiramina — usada para tratar los niveles altos de colesterol

. rifampicina — antibi6tico usado para prevenir y tratar infecciones como la tuberculosis (TB)

. antiacidos, o inhibidores de la bomba de protones — usados para los problemas de acidez de
estdmago tales como indigestion

. quelantes de fosfato — usados en pacientes con insuficiencia renal crénica para reducir la
absorcion de fosfato en sangre

. antibioticos — usados para tratar infecciones bacterianas

. isavuconazol — usado para tratar infecciones fingicas

. telmisartan — usado para tratar presion arterial alta
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Vacunas

Si necesita que le pongan una vacuna (vacuna de organismos vivos) durante el tratamiento con
CellCept, consulte primero a su médico o farmacéutico. Su médico le aconsejara las vacunas que le
pueden poner.

No debe donar sangre durante el tratamiento con CellCept y al menos durante 6 semanas después de
finalizar el tratamiento. Los hombres no deben donar semen durante el tratamiento con CellCept y al
menos durante 90 dias después de finalizar el tratamiento.

Toma de CellCept con los alimentos y bebidas
La toma de alimentos y bebidas no tiene efecto en su tratamiento con CellCept.

Anticoncepcion en mujeres que toman CellCept
Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Esto

incluye:

. Antes de empezar a tomar CellCept

. Durante todo el tratamiento con CellCept

. Hasta 6 semanas después de dejar de tomar CellCept.

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

No puede quedarse embarazada, si su caso es uno de los siguientes:

. Es pos-menopadusica, es decir, tiene por o menos 50 afios y su Ultimo periodo tuvo lugar hace
maés 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 mediante cirugia (salpingo-
ooforectomia bilateral)

. Le han extirpado el Gtero mediante cirugia (histerectomia)

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

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

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

Anticoncepcion en hombres que toman CellCept

La evidencia disponible no indica un mayor riesgo de malformaciones o aborto involuntario si el padre
toma micofenolato. Sin embargo, el riesgo no se puede excluir completamente. Como medida de
precaucion, se le recomienda a usted o a su pareja femenina a utilizar un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento y hasta 90 dias después de dejar de tomar CellCept.

Si esta planeando tener un hijo, consulte con su médico los riesgos potenciales y los tratamientos
alternativos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su
médico le hablara sobre los riesgos y las alternativas de tratamiento que puede tomar para prevenir el
rechazo del 6rgano trasplantado si:

. Tiene intencion de quedarse embarazada.

. Tiene alguna falta o cree que puede haber tenido una falta en su periodo menstrual o tiene un
sangrado menstrual inusual o sospecha que puede estar embarazada.

. Ha tenido relaciones sexuales sin usar métodos anticonceptivos eficaces.
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Si se queda embarazada durante el tratamiento con micofenolato debe informar a su médico
inmediatamente. Sin embargo, siga tomando CellCept hasta que vea a su médico.

Embarazo

Micofenolato causa una frecuencia muy elevada de abortos espontaneos (50%) y dafios graves en el
bebé no nacido (23 - 27%). Entre las malformaciones que han sido notificadas se encuentran
anomalias de oidos, de ojos, de cara (labio y paladar hendido), del desarrollo de los dedos, de corazon,
esofago (tubo que conecta la garganta con el estdmago), rifiones y sistema nervioso (por ejemplo,
espina bifida (donde los huesos de la columna no se desarrollan correctamente)). Su bebé se puede ver
afectado por una 0 mas de éstas.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada debe tener un resultado negativo en una prueba de
embarazo antes de empezar el tratamiento y debe seguir los consejos de anticoncepcidn que le
proporcione el médico. Su médico, puede solicitarle mas de una prueba de embarazo para asegurar que
no esta embarazada antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
No tome CellCept si esta en periodo de lactancia. Esto se debe a que pequefias cantidades del
medicamento pueden pasar a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de CellCept sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Si se
siente somnoliento, adormecido o confundido, hable con su médico o enfermera y no conduzca ni use
herramientas 0 maquinas hasta que se sienta mejor.

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

3. Cébmo tomar CellCept

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cantidad que tiene que tomar

La cantidad que tiene que tomar depende del tipo de trasplante que tenga. Las dosis habituales se
muestran a continuacidn. El tratamiento continuara hasta que sea necesario para prevenir el rechazo
del érgano trasplantado.

Trasplante de rifion

Adultos

. La primera dosis debe administrarse en los 3 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 4 comprimidos (2 g del medicamento), administrada en 2 tomas separadas.

. Esto significa tomar 2 comprimidos por la mafiana y otros 2 comprimidos por la noche.

Nifios
Los comprimidos solo son apropiados para nifios que pueden tragar medicacién solida sin riesgo
de asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico. Si no
esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

La dosis varia en funcién de la talla del nifio.

El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. La dosis de mantenimiento
recomendada se mantiene en 600 mg/m? dos veces al dia (dosis méaxima total diaria de 2 g). Se
debe individualizar la dosis basdndose en evaluacion clinica del médico.
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Trasplante de corazén

Adultos

. La primera dosis debe administrarse en los 5 dias posteriores a la operacion de trasplante.

. La dosis diaria es de 6 comprimidos (3 g del medicamento), administrada en dos tomas
separadas.

. Tomar 3 comprimidos por la mafiana y otros 3 comprimidos por la noche.

Nifios

. Los comprimidos solo son apropiados para nifios que pueden tragar medicacion solida sin riesgo
de asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcién del médico. Si no
esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

o La dosis varia en funcion de la talla del nifio.

o El médico de su hijo decidiré cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
basandose en evaluacién clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar a
una dosis de 900 mg/m? dos veces al dia si es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g).

Trasplante de higado

Adultos

. La primera dosis 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 es de 6 comprimidos (3 g del medicamento), administrada en 2 tomas separadas.

. Tomar 3 comprimidos por la mafiana y otros 3 comprimidos por la noche.

Nifios

. Los comprimidos solo son apropiados para nifios que pueden tragar medicacién solida sin riesgo
de asfixia. Por tanto, el medicamento solo se debe dar segun la prescripcion del médico. Si no
esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomarlo.

. La dosis varia en funcion de la talla del nifio.

. El médico de su hijo decidira cual es la dosis mas adecuada teniendo en cuenta la estatura y el
peso del nifio (superficie corporal medida en metros cuadrados “m?”). La dosis de inicio
recomendada es de 600 mg/m?, administrada dos veces al dia. Se debe individualizar la dosis
basandose en evaluacion clinica del médico. Si es bien tolerada, la dosis se puede incrementar a
900 mg/m? dos veces al dia si es necesario (dosis maxima total diaria de 3 g).

Toma de este medicamento
. Tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua.
. No los rompa ni los triture.

Si toma més CellCept del que debe

Si toma mas CellCept del que debe, consulte a su médico o vaya al hospital inmediatamente. Haga
esto también si alguien accidentalmente toma su medicamento. Lleve consigo el envase del
medicamento.

Si olvid6 tomar CellCept
Si alguna vez se olvida de tomar el medicamento, tomelo en cuanto se acuerde. Después continle
tomandolo a las horas habituales. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con CellCept

No deje de tomar CellCept a no ser que se lo indigue su médico. Si interrumpe el tratamiento puede
aumentar el riesgo de rechazo del érgano trasplantado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves ya que podria necesitar tratamiento médico urgente:

. si tiene sintoma de infeccién como fiebre o dolor de garganta
. si le aparecen cardenales o una hemorragia de forma inesperada
. si tiene erupcion, hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para respirar.

Puede que esté teniendo una reaccion alérgica grave al medicamento (tal como anafilaxia,
angioedema).

Problemas frecuentes

Algunos de los problemas mas frecuentes son diarrea, disminucion de la cantidad de glébulos blancos
o glébulos rojos en la sangre, infeccion y vomitos. Su médico realizara analisis de sangre
regularmente, para controlar cualquier cambio en:

. el nimero de células sanguineas o signos de infeccion

Combatir infecciones

El tratamiento con CellCept reduce las defensas del organismo. Esto es para prevenir el rechazo del
trasplante. Por esta razon, el organismo tampoco puede combatir las infecciones tan eficazmente como
en condiciones normales. Esto significa que puede contraer mas infecciones de lo habitual. En estas se
incluyen infecciones que afecten al cerebro, a la piel, boca, estdbmago e intestino, pulmones y sistema
urinario.

Céncer de piel y linfatico
Al igual que ocurre en los pacientes que toman este tipo de medicamentos (inmunosupresores), un
namero muy reducido de pacientes tratados con CellCept han desarrollado cancer de tejidos linfoides

y piel.

Efectos generales no deseados

Se pueden presentar efectos adversos de tipo general que afecten a todo su cuerpo. Estos incluyen
reacciones alérgicas graves (como anafilaxia, angioedema), fiebre, sensacion de mucho cansancio,
dificultad para dormir, dolores (como dolor de estomago, dolor en el pecho, dolores articulares o
musculares), dolor de cabeza, sintomas gripales, hinchazén.

Otros efectos adversos pueden ser:

Problemas en la piel como:

. acné, herpes labiales, herpes zoster, crecimiento de la piel, pérdida del pelo, erupcién cuténea,
picor.

Problemas urinarios como:
. sangre en la orina.

Problemas del sistema digestivo y la boca como:

. encias hinchadas y Ulceras bucales,

. inflamacidn del pancreas, del colon o del estdbmago,

. trastornos gastrointestinales que incluyen hemorragia,

. trastornos hepaticos,

. diarrea, estrefiimiento, sensacion de malestar (nduseas), indigestion, pérdida de apetito,
flatulencia.

Problemas del sistema nervioso como:

. sensacion de mareo, somnolencia o entumecimiento,
. temblor, espasmos musculares, convulsiones,
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. sensacion de ansiedad o depresion, cambios en el estado de animo o de pensamiento.

Problemas cardiacos y de vasos sanguineos como:
. cambios en la presion arterial, latido acelerado del corazon y ensanchamiento de los vasos
sanguineos.

Problemas pulmonares como:

. neumonia, bronquitis,

. dificultad respiratoria, tos, que puede deberse a bronquiectasias (una condicion en la cual las
vias pulmonares estan anormalmente dilatadas) o fibrosis pulmonar (cicatrizacion del pulmaén).
Consulte a su médico si desarrolla tos persistente o si le falta el aliento,

. liquido en los pulmones o en el interior del torax,

. problemas en los senos nasales.

Otros problemas como:
. pérdida de peso, gota, niveles altos de azlcar en sangre, hemorragia, cardenales.

Reacciones adversas adicionales en nifios y adolescentes

Los nifios, especialmente aquellos menores de 6 afios de edad, son méas propensos que los adultos a
tener algunas reacciones adversas, incluyendo diarrea, vomitos, infecciones, menos glébulos rojos y
menos glébulos blancos en la sangre, y posibilidad de linfoma o cancer de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médicoo enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CellCept

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el envase despues
de EXP.

. No conservar a temperatura superior a 30 °C.

. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de CellCept comprimidos recubiertos con pelicula

. El principio activo es micofenolato mofetilo.
. Cada comprimido contiene 500 mg de micofenolato mofetilo.
. Los deméas componentes son:

. Comprimidos de CellCept: celulosa microcristalina, povidona (K-90), croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio (ver seccién 2 “CellCept contiene sodio”).

. Recubrimiento de los comprimidos: Hipromelosa, hidroxipropil celulosa, dioxido de titanio
(E171), polietilenglicol 400, indigo carmin en laca aluminica (E132), 6xido de hierro rojo
(E172).
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Aspecto del producto y contenido del envase

. Los comprimidos de CellCept son oblongos de color azul espliego. Tienen el grabado "CellCept
500" en una cara y “Roche” en la otra.
. Estéan disponibles en envases de 50 comprimidos (en blister de 10) o en envases maltiples de

150 comprimidos (3 envases de 50). Puede que solamente estén comercializados algunos
tamarios de envases.

Titular de la Autorizacion de Comercializacién
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania.

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EA\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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