Madrid, 18 de Febrerc de 2008

Asunto: Casos notificados de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), en pacientes tratados con
Cellcept® (Micofenolato mofetilo).

Estimado Dr.,

De acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), F. Hoffman-La Roche desea informarle sobre
una nueva informacion de seguridad relacionada con CELLCEPT® (Micofenolato mofetilo).

* Se han notificado casos aislados de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) en pacientes
tratados con Cellcept®. Los casos notificados se han asociado con factores de confusién, en
particular, la naturaleza de la enfermedad subyacente, la inmunosupresién concomitante yla
latencia entre el uso de Cellcept® y ia aparicion de la LMP. Sin embargo, en base a la relacién
temporal observada en algunos casos, no podemos excluir que Cellcept® haya contribuido a ello.

* La Ficha Técnica de Celicept®, ha sido actualizada, para incluir esta nueva informacién. Dicha ficha
técnica provisional, ha recibido la opinién positiva por parte del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMEA pero aln no se ha emitido la decisién de la Comision Europea al
respecto.

* En pacientes tratados con Cellcept® que presenten sintomas neuroldgicos, los médicos deberian
tener presente la LMP a la hora de realizar un diagnoéstico diferencial, considerandose clinicamente
indicada la intervencion de especialistas apropiados a la hora de evaluar y tratar al paciente.
En los pacientes que desarrollen LPM, se deberia considerar una reduccién de la inmunosupresion
total. Sin embargo, la reduccion de la inmunosupresién en pacientes trasplantados puede poner
en riesgo el injerto.

La Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) es una enfermedad rara, progresiva y desmielinizante del
sistema nervioso central que normalmente conduce a la muerte 0 a una discapacidad grave. La causa de LMP
es la reactivacion del virus JC, un poliomavirus gue se encuentra en forma latente en un 70-90% de la poblacion
adulta. Normalmente el virus JC permanece latente, y es tipico que cause LMP solo en pacientes
inmunocomprometidos. Los factores que conducen a la activacion de la infeccidn latente no se conocen en su
totalidad, aunque se ha descrito como importante para la reactivacion del virus JC y de la LMP la presencia de
anomalias en las células T. Por lo general, los pacientes presentan junto a las anomalias focales del SNC
evidencias radiograficas de enfermedad de la materia blanca, sin un efecto masivo.

Se han detectado casos de LMP en pacientes trasplantados tratados con diferentes medicamentos
inmunosupresores. En el 75% de todos los casos notificados de LMP en pacientes trasplantados se presento
de forma subaguda, siendo hemiparesia, apatia y confusion las caracteristicas presentadas con mayor frecuencia.
En cualquier paciente trasplantado que desarrolle sintomas neuroldgicos centrales se debe tener en cuenta LMP.

Se han detectado casos de LMP en otros pacientes inmunocomprometidos, incluyendo pacientes VIH positivos,
pacientes con cancer y pacientes con enfermedades autoinmunes, incluide Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
La incidencia de LMP en enfermedades autoinmunes se desconoce, aunque existen casos recogidos en la
literatura. Se ha notificado LMP en pacientes con LES tratados con prednisona, azatioprina, ciclofosfamida y
otros inmunosupresores.

Cellcept® y LMP
Los datos relacionados con las notificaciones de la LMP y Cellcept® han sido revisados por el CHMP de la EMEA.

Cellcept® (micofenolato mofetilo), se encuentra comercializado desde hace mas de 10 anos, es un agente
inmunosupresor indicado en combinacién con ciclosporina y corticoides para la profilaxis del rechazo agudo de
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Roche)

trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico, y en nifios y adolescentes
(2-18 afios} que reciban un trasplante renal.

Se han descrito casos aislados de LMP en pacientes tratados con Cellcept® {trasplantados de rifion, corazén y
pulmon, y en pacientes con LES). En la Union Europea, Cellcept® no esta autorizado para el tratamiento del
LES.

Los pacientes trasplantados fueron varones {edad 33-62 afios) en tratamiento concomitantemente con otros
inmunosupresores (p.ej. tacrolimus, basiliximab, prednisona y cliclosporina). Los pacientes relacionados con 1os
casos notificados de LES fueron mujeres de entre 40-53 afios y padecian LES de larga evolucion. L.os pacientes
con LES estaban tomando medicacién concomitante, entre la que se encontraban ciclosporina, ciclofosfamida
y esteroides. Los diagndsticos se confirmaron tras la deteccién del virus JC en el liquido cefalorragquideo y/o en
la biopsia cerebral. La evolucion de estos casos fue variada, desde mejoria hasta fallecimiento.

En pacientes tratados con Celicept® que presenten sintomas neurologicos, ia LMP se deberia tener presente a
la hora de realizar un diagnéstico diferencial, considerandose indicada la intervencion de especialistas apropiados
a la hora de evaluar y tratar al paciente. En los pacientes que desarrollen LPM, se deberia considerar una
reduccidn de la inmunosupresidn total. Sin embargo, la reduccion de la inmunosupresién en pacientes trasplantados
puede poner en riesgo el injerto. Ademas de reducir la inmunosupresion total, no hay intervenciones gue puedan
prevenir de manera relevante la LPM, o trataria adecuadamente si se desarrolla.

Roche continuara monitorizando la seguridad de Cellcept® a través de los mecanismos de notificacion establecidos
y notificara a las autoridades sanitarias cualquier acontecimiento adverso grave. Puede ayudarnos en esta
monitorizacion de la seguridad de Cellcept® informandonos de las reacciones adversas. Agradeceriamos nos
proporcionase tanta informacion como sea posible, adjuntando informacion sobre el historial clinico, cualquier
medicacién concomitante, y fechas de aparicién del efecto adverso y de tratamiento.

Usted puede ayudarnos en el seguimiento de la seguridad de Celicept® comunicandonos las sospechas de
reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia de Roche (madrid.drug_safety@roche.com/ 91
3248182) y/o al Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente.

Si usted tiene alguna pregunta o necesita informacion adicional sobre el uso de Cellcept®, por favor pongase
en contacto con:

Dra. Carmen Marqués - Directora del Departamento Médico (Tel 91 3248156)
Dra. M? Jose Sénchez Navarro - Jefe Unidad Seguridad de Medicamentos {Tel. 91 3248182)

Anexo:
Se adjunta Ficha Técnica con los cambios mencionados, segun ha sido autorizada en la sesién plenaria del
CHMP de Enero del 2008.

Sin otro particular, aprovechamos la ocasidn para enviarles un cordial saludo.

Muy atentamente,

ROCHE FARMA, S.A.

Dra. Carmen Marqués
Directora del Departamento Médico
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. CellCept 500 mg, comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido
contiene 500 mg de micofenolato mefetilo. Excipientes: Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1, 3, FORMA FARMACEUTICA.
Comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos CellCept: oblonges, de color azul espliego, con el grabado "CellCept 500" en una cara y el “logotipo de Ia
Compafia” en la otra. 4, DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. CellCept, en combinacion con ciclosperina v corticosteroides, estd indicado para la
profilaxis del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepético. 4.2 Posologia y forma de administracian. El
tratamiente con CellCept debe ser iniciado y mantenido por especialistas debidamente cualificados en trasplantes. Uso en trasplante renal: Adultos: el inicio de fa
administracion de CellCept por via oral debe realizarse en Jas 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), Nifles y adolescentes (entre 2 y 18 afios): la dosis recomendada de micofenolato mofetile es de 600 mg/m?, administrada dos
veces al dia por via oral (hasta un maxime de 2 g diarios), Los comprimides de CellCept deben prescribirse tinicamente a pacientes con una superficie corporal mayor
de 1,5 m?, deben recibir una dosis de 1 g dos veces al dia (dosis diaria total =2 g). Debido a que algunas reacciones adversas ocurren con una mayor frecuencia en este
grupo de edad (ver seccion 4.8), en comparacion con los adultos, es posible que sea necesario efectuar reducciones de dosis temporales ¢ interrupcién del ratamiento;,
eslo debera tener en cuenta factores clinicos relevantes incluyendo la gravedad del evento. Nifios (< 2 aftos): existen datos limitados de seguridad y eficacia en nifios
con una edad inferior a los 2 afios. Estos son insuficientes para realizar recomendaciones posologicas y por consiguiente, no se recomienda su uso en este grupo de
edad. Uso en trasplante cardiaco: Adultos: el inicio de la administracion de CellCept por via oral debe realizarse en los 5 dias siguientes al trasplante. La dosis
recomendada en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco es de 1,5 g administrada dos veces al dia (dosis diaria total = 3 g). Nifios: No hay datos disponibles en
pacientes pedidtricos con trasplante cardiaco. Uso en trasplanic hepdtico: Adultos: se debe administrar CellCept [V durante los 4 dias siguientes al trasplante hepatico,
posteriormente se comenzard la administracién de CellCept oral, tan pronto como ésta sea wolerada. La dosis oral recomendada en los pacientes sometidos a trasplante
hepitico es de 1,5 g admiistrados dos veces al dia (dosis total diaria = 3 g). Nifios: No hay datos disponibles en pacientes pediatricos con trasplante hepatico. Uso gn
ancianos (= 65 afios): la dosis recomendada en ancianos ¢s de | g administrado dos veces al dia en ¢l trasplante renal y 1,5 g dos veces al dia en los trasplantes cardiaco
y hepitico. Uso en pacientes con insuficiencia renal: en pacientes sometidos a twasplante renal con insuficiencia renal cronica grave (filtracién glomerular
<25 mimin'*1,73 m™), deben evitarse dosis superiores a 1g dos veces al dia fuera del perodo mmediatamente posterior al trasplante. Se debe observar
cuidadosamente a estos pacientes. No son necesarios ajustes posoldgicos en pacientes con retraso funcional del rifién trasplantado en el postoperatorio (ver seccidn
5.2}.Ne existen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiaco ¢ hepatico con insuficiencia renal cronica grave. Use en pacientes con insuficiencia hepética
grave: los pacientes sometidos a trasplante renal con enfernmedad grave del parénquima hepdtico, no precisan ajuste de dosis, No existen datos sobre los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco con enfermedad grave del parénquima hepitico. Tratamiento durante episodios de rechazo: el acido micofendlico (MPA) es el
metabolito active del micofenclate mofetilo. El rechazo del rifion trasplantado no proveca cambios en la farmacocinética del MPA; no es necesario reducir la dosis o
interrumpir el ratamiento con CellCept. No hay fundamentos para ajustar la dosis de CellCept tras el rechazo del corazén transplantado, No se dispone de datos
farmacocinéticos durante el rechazo del higado trasplantado. 4.3 Contraindicaciones. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad a CellCept (ver seccién 4.8).
Por consiguiente, este medicamento esti contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al micofenclato mofetiio 0 al dcido micefendlica. CellCept estd
contraindicade en mujeres en periodo de lactancia (ver el seccion 4.6). Para informacion sobre su use durante €l embarazo asi como las medidas contraceptivas a
adoptar ver scccion 4.6. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los pacientes que reciben CellCept como parte de un tratamiente inmunosupresor
en combinacion con ofros medicamentos, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfemas v ofros umores malignos, en especial de La piel (ver seccion 4.8). El riesgo
parece estar relacionado con la intensidad y la duracitr: de la inmunosupresion mas que con el uso de un firmaco determinado. Como norma gencral para minmizar el
riesgo de cancer de piel, se debe limitar la exposicion a la luz solar y a la luz UV mediante cl uso de ropa protectora y ¢l empleo de pantalla solar con factor de
proteccion alio. Se debe indicar a los pacientes que reciben tratamiento con CellCept que comuniquen inmediatamente cuatquier evidencia de infeccidn, contusiones no
esperadas, hemerragias o cualquier otra manifestacion de depresién de la médula sea. La supresién excesiva del sistema inmunitario aumenta la vulnerabilidad a las
infecciones, incluyendo infecciones oportunistas, infecciones mortales y sepsis (ver seccion 4.8}, En pacientes tratados con Celleept se han notificado casos, alguno
de ellos mortales, de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), En general, los casos notificados presentaban factores de riesgo para Ia LMP, como
tratamiento inmunosupresor y funcién inmune deteriorada. En pacientes inmunodeprimidos que presenten sintomas neurolégicos, los clinicos deben tener
en cuenta 1a LMP a la hora de realizar un diagnostico diferencial, y estaria indicado desde un punto de vista clinico realizar una consulta con el neurdlogo.
En los pacientes que desarrollen LPM, se debe considerar reducir la inmunosupresién total. Sin embargo, en pacientes trasplantados, reducir la
inmunosupresion puede suponer nn riesgo de rechazo del injerto. Se debe monitorizar a los pacientes en tratamiento con CellCept debido a la neutropenia, la cual
podria estar relacionada con el propio CellCept, con medicamentos concomitantes, con infecciones virales, o cen la combinacidn de estas causas. En los pacientes
tratados con CellCept se deben realizar hemogramas completos una vez por semana durante el primer mes, dos veces al mes durante los meses segundo ¥ tercero de
tratamiento y, a continuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer afio. Se deberia interrumpir o finalizar el tratamiento con CellCept si se desarrollase la
neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos <21,3 x 10¥microlitro). Se debe informar a los pacientes que durante el tratamiento con CellCept las vacunaciones
pueden ser menos eficaces y que se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de organismos vivos (ver seccidn 4.5).8e debe considerar la vacunacién contra la
gripe. El médico debera observar las directrices nucionales para la vacunacion contra la gripe. Se ha relacionado CellCept con un aumento en la incidencia de
cectos adversos en el aparato digestivo, entre Jos que se incluyen casos poco frecuentes de ulceraciones en el racto gastrointestinal, hemorragias y perforaciones. Por
este motivo CellCept debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo, CellCept es un inhibidor de la inosin
monofosfate deshidrogenasa (IMPDH). Por lo que, en teoria, debe evitarse su empleo en pacientes con deficiencia hereditaria rara de Ia hipoxantina-guanina
fosforribosil transferasa (HGPRT) como es el caso de los Sindromes de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller. No se recomienda administrar CellCept al mismo
tiempo que azaticprina, ya que su administracion concomitante no se ha estudiade. Teniende en cuenta la reduccion significativa del AUC del MPA que produce la
colestiramina, la administracion concomitante de CellCept y medicamentos que interfieran en la recirculacién enterohepatica debe llevarse a cabo con precaucién, dada
la posibilidad de que disminuya la eficacia de CellCept. No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de micofenolato mofetilo en combinacién con tacrolimus o
sirolimus (ver también seccion 4.5}. 4.5 Interaceién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interacciones se han realizado sélo
en adultos. Aciclovir: se observaron concentraciones plasmiticas de aciclovir mas altas cuando se administra con micofenolato mofetilo que euando se administra
aciclovir solo. Los cambios en la farmacocingtica del MPAG (el glucurénido fendlico del MPA) fueron minimos {aumento del MPAG entormo al 8 %) ¥ no se
consideran clinicamente significativos. Dado que las concentragiones plasmiticas de MPAG y aciclovir aumentan cuando estd deteriorada la funcién renal, existe la
posibilidad de que micofenolato mofetilo y aciclovir, o sus profirmacos, ej. valaciclovir compitan en la secrecion tbular y se eleve aiin mas la concentracién de ambas
sustancias. Antiseidos cou hidréxidos de magnesio y aluminio: la absorcion del micofenolato mofetile disminuy6 tras su administracion con antiicidos. Colestiramina:
tras la adminisiracion de una dosis tinica de 1,5 g de micofenolato mofetilo a sujetos sanos tratados previamente con 4 g de colestiramina, tres veces al dia, durante 4
dfas, se observé la disminucion del AUC del MPA en un 40 % {ver secciones 4.4, v 5.2). Se deberd tener precaucién cuando se administren conjuntamente, debido a
su potencial para reducir la eficacia de CellCept. Medicamentos que interfieren con la circulacion enterohepatica: se debe tener precaucion cuando se empleen
medicamentos que interfieran con la circulacion enterohepitica debido a su potencial para reducir la eficacia de CellCept, Ciclosporing A: la farmacocinética de la
ciclosporina A (CsA) no experimenta variaciones debidas a micofenolato mefetilo. Sin embargo, si se cesa la administracién concomitante de ciclosporina, es
previsible un aumento del AUC del MPA entomo al 30%. Ganciclovir: teniendo en cuenta los resultados de un estudio de administracion de dosis Gnica a las dosis
recomendadas de micofenolate oral y ganciclovir intravenose, asi como los conocidos efectos de la insuficiencia renal en la farmacocingtica del CellCept (ver
scecidn 4.2) y del ganciclovir, se prevé que la administracion conjunta de estos firmacos (que compiten por los mismos mecanismos de la secrecién tabular
renal) de lugar a un aumento de la concentracion del MPAG y del ganciclovir. Como no hay indicios de que se produzea una alteracion sustancial de la
farmacocingtica del MPA no es necesario ajustar la dosis de CellCept. Se deberia considerar las recomendaciones de dosis de ganciclovir, as! come lievar a cabo
una csirecha vigilancia en aquellos pacientes con insuficiencia renal y que estén siendo tratados con CellCept y ganciclovir simultineamente o sus profarmacos,
¢j. vaiganciclovir. Anticonceptivos orales: la farmacocinética v la farmacodinamia de los anticonceptivos orales no se vieron modificadas por la administracion
simultinea de CellCept {ver ademas seccién 5.2). Rifampiciga: En pacientes no tratados con ciclosporina, la administracion cencomitante de Celleept v rifampicina
di6 lugar a una disminucion en la exposicion ai MPA det 18% al 70% (AUC 0-12h). Por lo tanto, s¢ recomienda vigilar los niveles de exposicion al MPA v ajustar las
dosis de CellCept en consecuencia para mantener la eficacia clinica cuando se administra rifampicina de forma concomitante, Sirolimus: en pacientes sometidos a
trasplante renal, la administracién concomitante de Celicept con ciclosporina redujo la exposicion al MPA en un 30-50% en comparacion con los pacientes que habian
recibido la combinacion de sirotimus y dosis similares de Cellcept (ver ademas seccion 4.4). Sevelamer: la administracién concomitante de Cellcept con seveiamer
disminuyo la Cmax del MPA y del AUC 0-12 en un 30% y 25%, respectivamente, sin consecuerncias clinicas (&j: rechazo del injerto). Sin embargo, se recomendd
administrar Celleept al menos una hora antes o tres horas después del uso de sevelamer para minimizar el impacto sobre la absorcion del MPA. .Con respecio a los
ligantes de fosfasto sole existen dates de Celleept con sevelamer. Trimetoprimy/sulfametoxazol: no se observd ningin efecto sobre la biodisponibilidad del MPA.
Norfloxacino y metrenidazol: no s¢ ha observado interaccion significativa en la administracion concomitante separada de Celleept con norfioxacing o con
metronidazol en voluntarios sanos. Sin embargo, norfloxacina y metronidazol combinados redujeron Ja exposicién al MPA en aproximadamente un 30% tras una dosis
inica de Celleept. Tacrolimus:En los pacientes sometidos 4 trasplante hepitico que comenzaron con Cellcept y tacrolimus, el AUC ¥ la Cmax del MPA no se
vieron afectados de forma significativa por la administracion conjunta con tacrolimus. Por ¢l contrario, hubo un aumente de aproximadamente un 2{% en ¢l
AUC de tacrolimus cuando se administraron dosis multiples de Cellcept {1,5 g dos veces al dia) a pacientes tratados con tacrolimus. Sin embargo, en pacientes
con transplante renal, la concentracion de tacrolimus no parecié verse alterada por Celleept (ver ademés seccion 4.4). Otras interacciones: la administracion
conjunta de probenecid y micofenclato mofetile en mono cleva al triple el valor del AUC del MPAG. En consecuencia, otras sustancias con secrecién tubular renal
pueden competir con ¢l MPAG y provocar asi un aunento de las concentraciones plasmaticas del MPAG o de I owra sustancia sujeta a secrecion tubular, Vacunas de
organismos vivos: las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras
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vacunas puede verse disminuida. (ver también seccion 4.4). 4.6 Embarazo y lactancia. Se recomienda no iniciar el tratamiente con CellCept hasta disponer de una
prueba de embarazo negativa. Se debe utilizar un tratamiento anticonceptive efectivo antes de comenzar el fratamiento, a lo largo del mismo, y durante las seis
semanas siguientes a la terminacion del tratamiento con CellCept (ver seccidn 4.5). Debe indicarse a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico en caso
de quedar embarazadas. No se recomienda el uso de CellCept durante el embarazo, quedando teservado solo para aquellos casos en los que no haya dispenible un
tratamiento altemnativo mas adecuado. CellCept solo se deberia usar durante el embarazo si ¢l beneficio para la madre supera el ricsgo potencial para el feto. Se
dispone de datos limitados del use de CeliCept en mujeres embarazadas. No obstante, s han notificado casos de  malformaciones congénitas en hijos de pacientes
tratados durante el embarazo con Celleept en combinacién con otros inmunosupresores, incluyende malformaciones en oidos, p.gj. carencia del oide externo/medio o
con anomalia en la formacion. Se han notificado casos de abortos espontineos e pacientes tratados cor: Celleept. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva (ver seccion 5.3). En ratas lactantes se ha demostrado que el micofenolato mofetilo se elimina en la Jeche. No se sabe si esta sustancia se elimina en la
leche humana. CellCept esid contraindicade en mujeres durante el periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de reacciones adversas graves al micofenolato
mofetilo en nifios lactantes (ver seccién 4.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas. No se han realizado estudios sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas, El perfil farmacodindmico y las reacciones adversas descritas indican que es improbable tal efecto. 4.8 Reacciones adversas. Entre
las siguientes reacciones adversas se incluyen las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos: Las principales reacciones adversas, asociadas a la
administracion de CellCept en combinacion con ciclosporina y corticosteroides, consisten en diarrea, leucopenia, sepsis v vomitos; se han observado, ademas, indicios
de una frecuencia mas alta de ciertos tipos de infeccion (ver seccidn 4.4). Neoplasias malignas: Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor con asociaciones de
medicamentos, que incluyen CellCept tienen mayer rissge de desarroltar linfomas v otras neoplasias malignos, principalmente en la piel (ver scccion 4.4). Se
desarrollaron enfermedades linfopreliferativas o linfomas en el 0,6 % de los pacientes que recibian CellCept (2g 6 3 g diarios) en combinacién con olros
inmunosupresores, en ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal {datos con 2 g), cardiaco y hepdtico, a los que s¢ les hizo seguimiento durante por
lo menos 1 afio, S¢ observd cncer de piel, excluyendo al melanoma, en el 3,6 % de los pacientes; se observaron otros tipes de neoplasias malignas en el 1,1 % de los
pacientes. Los datos de seguridad a tres afios en pacientes con transplante tenal y cardiaco no mostraron ningan cambio mesperado en la incidencia de neoplasias
talignas en comparacidn con los datos & | afio. El seguimiento de los pacientes con transplante hepdtico fue de al menos 1 afio pero inferior a 3 afios. Infecciones
oportunistas: Todos los pacientes transplantados tienen mayor riesgo de padecer infecciones oporiunistas, este riesgo aumenta con la carga inmunosupresora total (ver
seccion 44). Las infecciones oportunistas mds comunes en pacientes tratados con CellCept {2 g 6 3 g diarios) juntos con otros inmunosupresores detectadas los
ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y hepitico, a los que se les hizo un seguimiento de al menos 1 afio, fueron
candida micocutinea, viremia/sindrome por CMV y Herpes simplex. La proporcion de pacientes con viremia/sindrome por CMV fue del 13,5 %. Nifios y adolescentes
(entre 2 v 18 afios); En un ensayo clinico, que inclufa a 92 pacientes pedidtricos de edades comprendidas entre los 2 y los 18 afios, tratados dos veces al dia con
600 mg/m’ de micofenolato mofetilo administrado por via oral, el tipo ¥ la frecuencia de las reacciones adversas fueron, por lo general, similares a aquellas observadas
en pacientes adultos tratados con 1g de CellCept dos veces al dia. No obstante, las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fueron mds
frecuentes en la poblacién pedidtrica, particularmente en nifios menores de 6 aftos de edad, que ¢n la de adultos: diarreas, sepsis, leucopenia, anemia ¢ infeccidn.
Pacientes ancianos (= 63 afios): Los pacientes ancianos (= 65 afios) én general pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas debido a la inmunosupresién. Los
pacientes ancianos, que reciben CellCept como parte de un régimen inmunosupresor en combinacién, podrian tener mayor riesgo de padecer ciertas infecciones
{incluyendo la enfermedad histica invasiva por citomegalovirus), posibles hemorragias gastrointestinales y edema pulmonar, en comparacion con individuos jovenes.
Otras reacciones adversas: Fn la siguiente tabla se indican las reacciones adversas, probablemente o posiblemente relacionadas cen CellCept, notiticadas en =1/10
y en 1/100 a <1/10 de los pacientes tratados con CcllCept en los ensayos clinicos controlados de pacientes con transplante renal (datos con 2 g), cardiaco y
hepitico. Reacciones Adversas, Probabl o Posibl te Relacionadas con CellCept, Notificadas en Pacientes Tratados con CellCept en los
Ensayos Clinicos en Transplante Renal, Cardiaco y Hepdtico cuando se Usa en Asociacién con Ciclosporina y Corticosteroides. Dentro de la
clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro de cada intervalo de frecuencia , usande las siguientes categorias: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 < 1/100); raras (= 1/10.000 <1/1.000); muy raras (<1/10.000), no conecidas (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas seenumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacién por érgano y sistema Reacciones adversas al firmaco
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccion del tracto urinario, herpes simplex, hempes zoster
Frecuentes Neumonia, sindrome gripal, infeccidn del tracto respiratoric, moniliasis respiratoriz, mfeccion
gastrointestinal, candidiasis, gastroenteritis, infeccion, bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis micotica,
candidiasis en piei, candidiasis vaginal, dnitis
Neoplasias benignas. malignas y no | Muy frecuentes -
especificadas (incl quistes y pélipos) Frecuentes Céncer cutineo, tumor benigno de piel
Trastomo de la sangre y del sistema | Muy frecuentes Leucopenia, trombogcitopenia, anemia
linfatico Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Trastomos del metabolismo y de la | Muy frecuentes -
nutricién Frecuentes Acidosis,  hiperpotasemia,  hipopotasemia.  hiperglicemia,  hipomagnesemia,  hipocalcemia,
hipercolesterolemia, hipetlipidemia, hipofosfatemia, hiperuricemia, gota, anorexia
Trastomos psiquidtricos Muy frecuentes -
Frecuentes Agitacion, confusién, depresién, ansicdad, aif idn del pensamiento, insommic
Trastornos del sistema nerviose Muy frecuentes -
Frecuentes Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome miasténico, mareos, dolor de cabera, parestesia,
disgeusia
Traslornos cardiacos Muy frecuentes -
Frecuentes Taquicardia
Trastormos vasculares Muy frecuentes -
Frecuentes Hipotensién, hipertensian, vasodilatacion
Trastornos respiratorios, toracicos y Muy frecuentes -
mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Trastomos gastrointestinales Muy frecuentes Vémitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas
Frecuentes Hemorragia gastromtestinal, perionitis, ileo, colitis, Glcera gastrica, dlcera duodenal, gastritis, esofagitis,
estomatitis, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, eructos.
Trastomos hepatobiliares Muy frecuentes -
Frecuentes Hepatitis, ictericia, hiperbilirubinemia
Trastorros de la piel y del tejido Muy frecuentes -
subcutaneo Frecuentes Hipertrofia cuténea, rash, acné, alopecia
Trastormos musculoesqueléticos y del | Muy frecuentes -
ehido conjuntivo Frecuentes Artralgia _
Trastormos renales ¥ urinarios Muy frecuentes -
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y alteraciones en | Muy frecuentes -
el lugar de administracion Frecuentes Edema, pirexia, escaloffios, dolor, malestar general, astenia
Exploraciones complementarias Muy frecuentes -
Frecuentes Aumento de los niveles enzimaticos, aumento de creatinina sérica, aumento de lactate deshidregenasa
sérica, aumenty de urea sérica, aumento de fosfatasa alcalina sética, péndida de peso

Notar 301 {2 g diarios de CellCept), 289 (3 g diarios de CellCept) y 277 (2 g dianos de CellCept 1V /3 g diarios de CellCept oral} pacientes fiueron tratados en ensayos en fase Il para la
prevencion del rechazo en trasplante renal, cardiaco y hepétice respectivamente.

Los siguientes efectos adversos incluyen las reacciones adversas ocurridas durante la experiencia posterior a la comercializacién: Los tipos de reacciones
adversas. notificadas tras la comercializacién de CellCept, son similares a las observadas en los ensayes controlados en transplante renal, cardiaco y hepatico.
A continuacién se describen reacciones adversas al firmaco adicionales, notificadas tras la comercializacion, con las frecuencias correspondientes si se
conocen, dentro de paréntesis. Aparato_digestivo: colitis incluyen colitis por citomegalovirus, (>1/100 <1/10}, pancreatitis (=1/100 <1/10), y atrofia de las
veilosidades intestinales, Alteraciones relacionadas con la inmunosupresion: Se han comunicade ocasionalmente casos de infecciones graves con riesgo para la
vida como meningitis, endocarditis infecciosa, tuberculosis e infeccion micobacteriana atipica. En pacientes tratados com Cellcept se han notificado casos,
alguno de ellos mortales, de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). En general, los casos notificados presentaban factores de riesgo para la
LMP, comeo tratamiento jnmunosupresor ¥ funcién inmune deteriorada. Se ha comunicado agranulocitosis (=1/1000 <1/100), ¥ nevtropenia en algunos
pacientes, por lo que se aconseja monitorizar regularmente a los pacientes en tratamiento con CellCept (ver seccion 4.4). Se han notificado casos de anemia
aplasica y depresion de médula dsea en pacientes tratados con CellCept, algunos de los cuales han provocado la muerte. Hipersensibilidad: Se han notificado
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reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y reaccién anafilactica. Trastornos congeénitos: para mas informacion ver scecion 4.6. 4.9
Seobredosis. Se han notificado casos de sobredosis con micofenolato mofetilo en ensayos clinicos y durante la experiencia postcomercializacion. En muchos de
estos casos, no se notificaron reacciones adversas, En los casos de sobredosis en los cuales se notificaron reacciones adversas, estus reacciones estaban dentro del
perfil de seguridad conocido del medicamento. Se cree que una sobredosis de micofenolate mofetilo posiblemente podria producir una sobresupresion del
sistema inmune y aumentar la susceptibilidad a infecciones y una supresion de la médula dsea (ver seccién 4.4). Si se desarrolla neutropenia, se deberia
itetrumpir o reducir la dosis de CellCept (ver seccion 4.4). No se prevé la eliminacion de cantidades clinicamente significativas de MPA o MPAG por
hemodialisis. Los secuestradores de acides biliares, como Ia colestiramina, pueden clirinar el MPA disminuyenco Ja re-circulacion enterohepdtica del farmaco
(ver seccion 5.2). 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores
cadigo ATC LO4AAOG. El micofenolato mofetilo es el éster 2-morfolinoctilico del MPA. El MPA es un inhibidor potente, selectivo, no competitive y reversible de
la inosinmenofosfato-deshidrogenasa; inhibe, por tanto, la sintesis de rove del nucledtido guanosina, sin incorporacidn al ADN. EI MPA tiene unos efectos
citostiticos 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
rove de purinas, mientras que otros tipos de células pueden utilizar mecanismos de recuperacién de purinas. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Tras la
administracién oral, el micofenolato mofetilo s¢ absorbe ripida y ampliamente; a continuacion se transforma en MPA, su metabolito activo, en un proceso de
metabolizacion presistémica completa. La actividad inmunosupresora de CellCept estd correlacionada con la concentracion del MPA, segtin ha quedado
demostrado por la supresion del rechazo agudo a continuacidn del trasplante renal. La biodispenibilidad media del micofenclato mofetilo por via oral,
determinada mediante el AUC del MPA, es del 94 % en comparacién con la del micofenolato mofetilo intravenoso. Los alimentos no tuvieron ningun efecto
en el grado de absorcion (AUC del MPA) del micofenolato mofetilo administrado a dosis de 1,5 g, dos veces al dia. a transplantados renales, Sin embargo, se
produjo una disminucién de aproximadamente el 40 % en la Coy, del MPA en presencia de alimentos. El micofenolato mofetilo no s detectable sistémicamente
en el plasma fras su administracién oral. E| MPA, a concentraciones clinicamente relevantes, se une a la albimina plasmdtica en un 57 %. Como consecuencia de la
recirculacidn enterohepitica, se suclen observar aumentos secundarios de la concentracidn plasmdtica de MPA. despuds de aproximadamente 6 - 12 horas de la
administracion. Con la coadministracion de colestiramina (4 g tres veces al dia), s¢ produce una reduccion del AUC del MPA del orden del 40 %, lo que s
indicativo de una recirculacidn enterohepética importtante. El MPA se metaboliza principalmente por la glucuronil-transferasa, para formar el glucurenide fendlico
del MPA {MPAG), sin actividad farmacolégica. La cantidad de sustancia que se excreta en forma de MPA con la orina es despreciable (< 1 % de la dosis). Tras la
administracién por via oral de micofenolato mofetilo radiomarcado, la recuperacion de la dosis administrada es completa. Un 93 % de la dosis s¢ recuperd en la
orina y un 6 % en las heces. La mayor parte de la dosis administrada (alrededor del 87 %) se excreta por ta 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 plasmiticas clevadas de MPAG
(> 100 microgramo/ml), se eliminan pequefias cantidades del mismo. En el postoperatorio inmediato {< 40 dias posteriores al trasplante), los pacientes sometidos a
trasplante renal, cardiaco y hepitico tienen unos valores medios del AUC de] MPA aproximadamente im 30 % mas bajo y una Cmax aproximadamente un 40 %
mas baja gue en ¢l periodo postoperaterio tardio (3-6 meses posteriores al trasplante). Insuficiencia renal: En un ensayo a dosis tnica (6 mdividuos/grupo), se
observé que para los individuos con insuficiencia renal cronica grave (filtracion glomerular <25 mlemin™'*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. Sin embargo, el valor medio del AUC del
MPAG ftras una dosis Umica en los sujetos con insuficiencia renal grave, file 3 - 6 veces superior al presentado en los pacientes con deterioro renal leve o en los
voluntarios sanos, lo que cancuerda con la eliminacion renal conocida del MPAG. No se ha estudiado 1a administracién de dosis rmiltiples de micofenolato mofetilo
en pacientes con insuficiencia renal crénica grave. No exislen datos sobre los pacientes sometidos a trasplante cardiace o hepatico con insuficiencia renal cronica
grave. Retraso de la funcion renal del injerto: En pacientes con retraso funcional del rifion trasplantado, el valor medic del AUC {0-12) del MPA fue comparable al
observado en los pacientes sin retraso fimcional postrasplante. Asimismo, el valor medio del AUC (0-12) del MPAG fue 2 - 3 veees 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 cn plasma del MPA en pacientes con
retrase de la funcién tenal del injerto. Ne se considera necesaric realizar un ajuste de la dosis de CellCept. Insuficiencia heptica: En voluntarios con cirrosis
alcoholica se comprobé que los procesos de glucuronidacion hepética del MPA estaban relativamente poco afectados por la enfermedad del parénquima hepatico.
Los efectos de la hepatopatia en este procese dependen probablemente de la enfermedad concreta de que sc trate. Sin embarge, una hepatopatia con predominio de
la afectacion biliar, como la cirosis biliar primaria, puede tener un efecto diferente. Nifios y adolescentes (entre 2 y 18 afios): Se han evaluado los pardmetros
farmacocinéticos de 49 pacicntes pedidtricos con trasplante renal, tratados dos veces al dia con 600 mg/m® de micofenolato mofetilo administrado por via oral. Con
¢ste dosis sc alcanzaron valores del AUC del MPA similares a los observados en pacientes adultos con trasplante renal, tratados con | g de CellCept dos veces al dia,
en los periedos post-trasplante inicial y tardio. Los valores del AUC del MPA en todos los grupos de edad fueron similares en los periodos post-trasplante inicial y
tardio. Pacientes ancianos (= 65 afios): No s¢ ha evaluado formalmente 1 comportamiento farmacocinético de CellCept en pacientes ancianos. Anticonceptivos
orales: La farmacocinéiica de los anticonceptivos orales no s¢ vio afectada por la administracién conjunta con CellCept (ver ademas seccidn 4.5). £n un ensayo
realizado en 18 mujeres (que no tomaban otro mmunosupresor), durante 3 ciclos menstruales consecutivos, en el que se administraban conjuntamente CellCept (1 g,
dos veces al dia) y anticonceptivos orales combinados, que contenian etinilestradiol (de 0,02 mg a 0,04 mg) ¥ levonorgestrel (de 0,05 mg a 0,15 mg). desogestrel
{0,153 mg) o gestodeno (de 0,05 mg a 0,10 mg), 1o se puse de manifiesto una influencia clinicamente relevante de CellCept sobre la capacidad de los anticonceptives
orales para suprimir la ovulacion. Los niveles séricos de LH, FSH y progesterona no sc vieron afectados significativamente. 5,3 Datos preclinicos sobre
seguridad. En modelos cxperimentales, el micofenolato mofetilo no fue carcinogénico. La dosis mds alta ensayada en los esnidios de carcinogénesis en animales
resultd ser aproximadamente de 2 a 3 veces la exposicion sistémica (AUC 0 Cry.) observada en pacicates trasplantados renales a la dosis clinicy recomendada de
2 g/ dia, y de 1,3 a 2 veces la exposicion sistémica (AUC o C,s,) observada en pacientes sometidos a trasplante cardiaco con la dosis clinica recomendada de 3 g/
dia. Dos estudios de genotoxicidad (ensayo ir vitro de linfoma de raton y ensayo ir vive del test del microntcleo en médula ésea de rafén) indicaron que el
micofenclatc mofetilo tenia potencial para causar aberracién cromosémica. Estos efectos pueden estar relacionados con el mecanismo de accion, p.gj. inhibicién de
la sintesis de nuclestidos en células sensibles. No se demostrd actividad genotixica en otros ensayos in vitro para la deteccién de la mutacion de genes. El
micofenolato mofetilo no tuvo efecto algunc en la fertilidad de las ratas macho a dosis orales de hasta 20 mgekg ' *dfa”. La exposicion sistémica a esta dosis
representa de 2- 3 veces la exposicion clinica a la dosis recomendada de 2 g/ dia en los pacientes sometidos a trasplante renal y de 1,3 2 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 Ilevado a cabo en ratas
hembra, dosis orales de 4,5 mg*kg ' sdia”’ cavsaron malformaciones (incluyendo anoftatmia, agnatia, ¢ 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 exposicién cifnica a la dosis recomendada de 2 g/ dfa en
los pacientes sometidos a trasplante renal y de 0,3 veces la exposicion clénica con la dosis recomendada de 3 g/ dia en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco.
No se evidencio ningun efecto en la fertilidad y Ia reproduccion de ias ratas madre ni en la generacion siguiente. En los estudios de teratogenia se produjeron
zesorciones fetales y malformaciones en ratas con dosis de 6 mgekg'* dia” (incluyendo anoftalmia, agnatia, ¢ hidrocefalia) y en conejos con dosis de 90 mgekg
'egig” {incluyendo anormalidades cardiovasculares y renales, como ectopia del corazon y rifiones ectopicos, y hernia diafragmatica y umbilical), sin que se
registrara toxicidad materna. La exposicion sistémica a estos niveles es aproximadamente equivalente o menor a 0,5 veces Ja exposicion clinica a la dosis
recomendada de 2 g/ dia en los pacientes sometidos a trasplante renal y en tomo a 0,3 veces la exposicion clinica con la dosis recomendada de 3 g/ dia en los
pacientes sometidos a trasplanie cardiaco. Ver scecion 4.6. Los sistemas hematopoyético v linfoide fueron los primeros organos atectados en los estudios
toxicoldgicos realizados con micofenolato mofetilo en la rata, raton, perro y mone. Estes efectos se observaron con valores de exposicion sistémica equivalentes o
wnferiores a la exposicion clinica con {a dosis recomendada de 2 g/ dia en trasplantados renales. En el perro se observaron efectos gastrointestinales a niveles de
exposicion sisiémica equivalentes o menores a la exposicion clinica a las dosis recomendadas. En el mono, a la dosis més alta (niveles de exposicion sistémica
equivalente a o mayor que la cxposicidn clinica). ambién se ohservaron efectos gastroinlestinales y renales que concuerdan con la deshidratacion. El perfil
toxicologico no clinico de micofenolato mofetilo parece estar de acuerdo con los acontecimientos adversos ebservados en los ensayos clinicos humanos que shora
proporcionan datos de seguridad de mas relevancia para la poblacién de pacientes. (ver seccidn 4.8). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Comprimidos de CellCept: celulosa microcristalina, povidona (K-90), croscarmelosa sadica, estearato magnésico. Recubrimiento de los comprimidos: hipromellosa,
hidroxipropil celulosa, dioxido de titanio (E171), polietilenglicol 400, indigo carmin en laca aluminica (E132}, éxido de hierro roje (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 el blister en el embalaje exterior para protegerio de la uz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. CellCept 500 mg comprimidos: 1 estuche contiene
50 comprimidos (en blisters de 10 unidades). | estuche contiene 150 comprimidos (en blisters de 10 unidades). 6.6 Precauciones especiales de eliminacién, Dado
que se ha observade efecto teratogénico para el micofenolato mofetilo en la rata y ¢l conejo, no deben riturarse los compritidos de CellCept. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizars de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACIGN DE COMERCIA’LIZACI()NA Roche Registration Limited. 6 Falcon Way. Shire Park. Welwyn Garden City, AL7 1TW. Reino Unido. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/96/005/002 CellCept (50 comprimidos). EU/196/005/004 CellCept (150
comprimidos). . FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de
febrero de 1996. Fecha de Ja Ultima renovacion: 14 de febrero de 2006. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTOLa informacion detallada de cste
medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) htip AW ww.emea.europa.ew/
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