ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 250 mg de micofenolato de mofetil.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas

Oblongas, azuis/castanhas, com a inscri¢do a preto "CellCept 250" na tampa da capsula e "Roche" no
corpo da capsula.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CellCept esta indicado em associagdo com ciclosporina e corticosteroides na profilaxia da rejeicao
aguda do transplante em doentes com transplante renal, cardiaco ou hepatico alogénico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e acompanhado por especialistas em transplante, devidamente
qualificados.

Posologia

Utilizacdo no transplante renal

Adultos
O tratamento deve ser iniciado nas 72 horas que se seguem ao transplante. A dose recomendada em
doentes com transplante renal ¢ de 1 g administrado 2 vezes por dia (dose didria de 2 g).

Populagdo pediatrica com idade entre os 2 e os 18 anos

A dose recomendada de micofenolato de mofetil é de 600 mg/m?, administrada duas vezes por dia, por
via oral (até um maximo de 2 g diarios). As capsulas s6 deverdo ser prescritas a doentes com uma
superficie corporal de pelo menos 1,25 m?. Doentes com uma superficie corporal de 1,25 a 1,5 m?
podem ser submetidos a tratamento com micofenolato de mofetil em capsulas numa dose de 750 mg,
duas vezes por dia (dose diaria de 1,5 g). Doentes com uma superficie corporal superior a 1,5 m?
podem ser submetidos a tratamento com micofenolato de mofetil em capsulas numa dose de 1 g, duas
vezes por dia (dose diaria de 2 g). Uma vez que algumas reagdes adversas ocorrem com maior
frequéncia neste grupo etario (ver sec¢do 4.8) do que nos adultos, pode ser necessaria a diminui¢ao
temporaria da dose ou a interrupgao do tratamento. A implementacdo destas medidas deve tomar em
consideragao fatores clinicos relevantes, incluindo a severidade da reacao.

Populagado pediatrica < 2 anos

Existem poucos dados de seguranca e eficacia obtidos em criangas com idade inferior a 2 anos. Estes
sdo insuficientes para estabelecer recomendacdes posologicas, pelo que ndo se recomenda a utilizagdo
neste grupo etario.



Utilizacdo no transplante cardiaco

Adultos
O tratamento deve ser iniciado nos 5 dias que se seguem ao transplante. A dose recomendada nos
doentes com transplante cardiaco € de 1,5 g administrada 2 vezes por dia (dose diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis referentes a doentes pediatricos com transplante cardiaco.

Utilizacdo no transplante hepatico

Adultos

CellCept por via intravenosa (IV) deve ser administrado durante os 4 primeiros dias apos o transplante
hepatico, iniciando-se a administracdo oral de CellCept, assim que este possa ser tolerado. A dose oral
recomendada em doentes com transplante hepatico é de 1,5 g administrados duas vezes por dia (dose
diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis relativamente a doentes pedidtricos com transplante hepético.

Utilizacdo em populacdes especiais

Idosos

As doses recomendadas de 1 g, duas vezes por dia, para os doentes com transplante renal e de 1,5 g,
duas vezes por dia, para doentes com transplante cardiaco ou hepatico sdo adequadas para doentes
idosos.

Compromisso renal

Deverao ser evitadas doses superiores a 1 g, administradas duas vezes por dia, em doentes com
transplante renal com compromisso renal cronico grave (taxa de filtracdo glomerular

<25 ml/min/1,73 m?), fora do periodo pds transplante imediato. Estes doentes devem ser também
cuidadosamente observados. Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com funcéo tardia do
enxerto renal no periodo pds-operatorio (ver seccdo 5.2). Nao existem dados disponiveis relativos aos
doentes com transplante cardiaco ou hepatico e compromisso renal cronico grave.

Compromisso hepatico grave

N3ao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com transplante renal com doenga parenquimatosa
hepatica grave. Nao existem dados disponiveis relativos a doentes com transplante cardiaco com
doenca hepatica parenquimatosa grave.

Tratamento durante os episodios de rejei¢do

O acido micofendlico (AMF) € o metabolito ativo do micofenolato de mofetil. A rejei¢ao do
transplante renal ndo provoca alteragdes na farmacocinética do AMF; ndo ¢ necessaria a redugdo da
dose ou interrup¢ao do tratamento com CellCept. Nao ha razdo para ajustar a dose apds rejei¢dao do
transplante cardiaco. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis relativos a rejeicao do
transplante hepatico.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis para o tratamento da rejei¢cdo primaria ou refrataria em doentes
pediatricos transplantados.



Modo de administracao

Via oral.

Precaucoes a ter em consideracdo antes do manuseamento ou da administracdo do medicamento
Uma vez que o micofenolato de mofetil demonstrou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, as
capsulas ndo deverdo ser abertas ou esmagadas para evitar a inalagdo ou o contacto direto da pele ou
membranas mucosas com o pd contido nas capsulas. Se ocorrer contacto, lave muito bem com sabao e
agua; lave os olhos com 4gua limpa em abundancia.

4.3 Contraindicacoes

. CellCept ndo deve ser administrado a doentes com hipersensibilidade ao micofenolato de
mofetil, acido micofenolico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Foram observadas reagdes de hipersensibilidade a CellCept (ver secgao 4.8).

. CellCept ndo deve ser administrado a mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
métodos de contracecdo altamente eficazes (ver secc¢ao 4.6).

. O tratamento com CellCept ndo deve ser iniciado em mulheres com potencial para engravidar
sem que antes se apresente o resultado de um teste de gravidez, de modo a excluir o uso nao
intencional na gravidez (ver seccao 4.6).

. CellCept ndo deve ser utilizado na gravidez exceto se ndo existir tratamento alternativo
adequado para a prevengao da rejeicdo do transplante (ver sec¢ado 4.6).

. CellCept nao deve ser administrado a mulheres a amamentar (ver sec¢ao 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Neoplasias

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores envolvendo associagdes de medicamentos,
incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de desenvolver linfomas e outros tumores malignos,
particularmente de pele (ver seccdo 4.8). O risco parece estar mais relacionado com a intensidade e
duragdo do efeito imunossupressor do que com o uso de qualquer agente especifico.

De modo a minimizar o risco de ocorréncia de cancro de pele, a exposicdo aos raios solares e a
radiagdo UV devera ser condicionada pela utilizagdo de roupa protetora e pela aplicagdo de um
protetor solar de elevado indice de protecao.

Infegdes

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de
infecdes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e protozoarias), infecdes fatais e sépsis (ver seccdo
4.8). Tais infegOes incluem reativagdo viral latente, como a reativacio de hepatite B ou de hepatite C e
de infe¢Oes causadas por poliomavirus (virus BK associado a nefropatia, virus JC associado a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, LMP). Foram notificados casos de hepatite devido a
reativagao de hepatite B ou hepatite C em doentes portadores tratados com imunossupressores. Estas
infecdes sdo frequentemente relacionadas com uma elevada carga imunossupressiva total e podem
conduzir a estados graves ou fatais que os médicos deverdo considerar no diagnéstico diferencial dos
doentes imunodeprimidos com deterioracao da fungdo renal ou com sintomas neuroldgicos. O acido
micofenolico tem um efeito citostatico nos linfocitos B e T, por isso pode ocorrer um aumento da
gravidade de COVID-19, e deve ser considerada a¢ao clinica apropriada.



Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em associagdo com infe¢des recorrentes em
doentes em tratamento com CellCept em associacdo com outros imunossupressores. Em alguns destes
casos, a troca de CellCept por um imunossupressor alternativo levou a que os niveis séricos de IgG
voltassem ao normal. Devem dosear-se as imunoglobulinas séricas dos doentes em tratamento com
CellCept que desenvolvem infeg¢des recorrentes. Nos casos de hipogamaglobulinemia sustentada e
clinicamente relevante, deve considerar-se intervencao clinica adequada tendo em conta os efeitos
citostaticos potentes do acido micofenolico sobre os linfocitos T e B.

Existem casos publicados de bronquiectasias em adultos e criancas em tratamento com CellCept em
associacdo com outros imunossupressores. Em alguns destes casos, a troca de CellCept por um
imunossupressor alternativo levou a uma melhoria dos sintomas respiratorios. O risco de
bronquiectasias pode estar associado a hipogamaglobulinemia ou a um efeito direto sobre o pulmao.
Foram também notificados casos isolados de doenga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar, alguns
dos quais foram fatais (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se investigagdo dos casos em que os doentes
desenvolvam sintomas pulmonares persistentes, tais como tosse e dispneia.

Sistema sanguineo e imunitario

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser monitorizados para despiste da neutropenia que
pode estar relacionada com o proprio CellCept, com a medicagdo concomitante, infe¢des virais ou
com uma associacdo destas causas. Os doentes em tratamento com CellCept deverdo realizar
hemogramas completos semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo
e terceiro meses de tratamento ¢ mensalmente durante o primeiro ano. Se houver desenvolvimento de
neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 1,3 x 10*/microL), pode ser adequado interromper ou
descontinuar o tratamento com CellCept.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept em
associacdo com outros agentes imunossupressores. Desconhece-se 0 mecanismo da AEP induzida pelo
micofenolato de mofetil. Com a reducdo da dose ou descontinuagdo do tratamento com CellCept, a
AEP pode terminar. Em doentes com transplante, as alteragdes ao tratamento com CellCept s6 devem
ser efetuadas sob supervisao adequada, de modo a minimizar o risco de rejei¢do do enxerto (ver
seccao 4.8).

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser instruidos a notificar imediatamente quaisquer
indicios de infegdo, aparecimento espontaneo de equimoses (nddoas negras), hemorragias ou qualquer
outra manifestacdo de depressdo da medula dssea.

Os doentes devem ser advertidos de que, durante o tratamento com CellCept, a vacinagdo pode ser
menos eficaz, devendo evitar-se a utilizagdo de vacinas produzidas a partir de organismos vivos
atenuados (ver secgdo 4.5). A administragdo da vacina da gripe podera ser util. O médico devera
consultar as diretrizes nacionais relativas ao esquema de vacinagdo da gripe.

Gastrointestinal

CellCept tem sido associado a uma incidéncia acrescida de efeitos adversos no aparelho digestivo,
incluindo casos pouco frequentes de ulceragdo, hemorragias e perfuragdo do trato gastrointestinal.
CellCept deve ser administrado com precaugdo em doentes com patologia ativa e grave do aparelho
digestivo.

CellCept é um inibidor da desidrogenase da inosina-monofosfato (IMPDH). Por conseguinte, deve ser
evitado em doentes com deficiéncia hereditaria, rara, em hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase
(HGPRT), tais como as sindromes de Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.



Interacdes

Dever-se-a ter precaucao aquando da troca de terapéuticas de associagdo de regimes que contenham
imunossupressores, que interferem na recirculacio entero-hepatica do AMF, por exemplo
ciclosporina, para outros que ndo tenham este efeito, por exemplo tacrolimus, sirolimus, belatacept, ou
vice-versa, pois isto pode resultar em alteragcdes na exposi¢do ao AMF. Os farmacos de outras classes,
que interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF, por exemplo colestiramina, deverdo ser
utilizados com precaucao devido ao seu potencial em reduzir os niveis plasmaticos e a eficacia de
CellCept (ver também sec¢do 4.5). A monitorizacao terapéutica do firmaco AMF podera ser
apropriada quando trocar a terapéutica de associag@o (por exemplo, de ciclosporina para tacrolimus ou
vice-versa) ou para assegurar imunossupressao adequada em doentes com risco imunoléogico elevado
(por exemplo, risco de rejeicao, tratamento com antibioticos, adicdo ou remog¢ao de um medicamento
com interacao).

Recomenda-se que CellCept ndo deva ser administrado concomitantemente com azatioprina, uma vez
que esta associacdo ainda nao foi estudada.

A relagdo risco/beneficio do micofenolato de mofetil em associagdo com sirolimus ndo foi ainda
estabelecida (ver também sec¢do 4.5).

Populacdes especiais

Os doentes idosos podem apresentar risco aumentado de rea¢des adversas, tais como certas infecoes
(incluindo doenga invasiva dos tecidos pelo citomegalovirus) e possivelmente hemorragia
gastrointestinal e edema pulmonar, quando comparados com individuos mais jovens (ver seccdo 4.8).

Efeitos teratogénicos

O micofenolato ¢ um teratogénico humano potente. Foram notificados abortos espontaneos (taxa de
45% a 49 %) e malformagdes congénitas (taxa estimada de 23% a 27%) apos exposi¢do ao
micofenolato de mofetil durante a gravidez. Por conseguinte, CellCept esta contraindicado na gravidez
exceto se ndo existirem tratamentos alternativos adequados para prevenir a rejei¢ao do transplante. Os
doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ter conhecimento dos riscos e seguir
as recomendagdes apresentadas na sec¢ao 4.6 (por ex. métodos contracetivos, testes de gravidez)
antes, durante e ap0s a terapéutica com CellCept. Os médicos devem assegurar que as mulheres em
tratamento com micofenolato t€ém conhecimento do risco de lesdo para o bebé, da necessidade de
contracegao eficaz e da necessidade de consultar imediatamente 0 médico se houver uma possibilidade
de gravidez.

Contracecao (ver seccao 4.6)

Devido a existéncia de evidéncia clinica robusta que demonstra um risco elevado de aborto e de
malformagdes congénitas quando o micofenolato de mofetil ¢ utilizado na gravidez, devem ser feitos
todos os esforgos para evitar uma gravidez durante o tratamento. Desta forma, as mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar pelo menos um método de contracecao seguro (ver seccao
4.3) antes de iniciar a terap€utica com CellCept, durante a terapéutica e durante seis semanas apos
terminar a terapéutica, exceto se o método de contracegdo escolhido for a abstinéncia. E preferivel a
utilizagdo em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares para minimizar a
possibilidade de falha da contrace¢@o e de gravidez ndo planeada.

Para aconselhamento sobre contrace¢cdo nos homens, ver sec¢ao 4.6.



Materiais Educacionais

De forma a ajudar os doentes a evitar a exposigdo fetal ao micofenolato e a fornecer informagao de
seguranca importante adicional, o titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ira fornecer
materiais educacionais aos profissionais de satde. Os materiais educacionais irdo reforcar as
adverténcias sobre a teratogenicidade do micofenolato, prestar aconselhamento na contracecao antes
do inicio da terapéutica e orientacdo sobre a necessidade de testes de gravidez. O médico devera
fornecer informag@o completa sobre o risco teratogénico e as medidas de prevencgdo da gravidez a
mulheres com potencial para engravidar e, conforme apropriado, aos doentes do sexo masculino.

Precaucdes adicionais

Os doentes ndo devem doar sangue durante a terapéutica ou pelo menos durante as 6 semanas apos a
descontinuacdo do micofenolato. Os homens ndao devem doar sémen durante a terapéutica ou durante
0s 90 dias ap6s a descontinuagao do micofenolato.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Aciclovir

Observaram-se concentragdes plasmaticas de aciclovir superiores quando o micofenolato de mofetil
foi administrado em associagdo com o aciclovir, em comparagao com a administra¢do de aciclovir
isoladamente. As alteragdes na farmacocinética do GAMF (glucoronido fendlico AMF) foram
minimas (GAMF aumentou em 8%) e ndo foram consideradas clinicamente significativas. Uma vez
que as concentragoes do GAMF no plasma aumentam em caso de compromisso renal tal como as
concentragoes de aciclovir, existe um potencial para o micofenolato de mofetil e o aciclovir, ou para
os seus pro-farmacos (por exemplo, valaciclovir), competirem pela secrecdo tubular e poderdo ocorrer
aumentos das concentragdes de ambas as substancias.

Antiacidos e inibidores da bomba de protdes (IBPs)

Foi observada uma diminuicdo da exposi¢cdo ao AMF quando antiacidos, tais como hidroxido de
magnésio e de aluminio e IBPs, incluindo lansoprazol e pantoprazol, foram administrados com
CellCept. Nao foram observadas diferencas significativas na comparacao das taxas de rejei¢ao de
transplante ou taxas de perda de enxerto entre os doentes de CellCept a tomar IBPs vs. os doentes de
CellCept que ndo tomam IBPs. Estes dados suportam a extrapolagdo deste resultado para todos os
antidcidos porque a diminui¢do da exposi¢ao quando Cellcept foi coadministrado com hidroxido de
magnésio e de aluminio é consideravelmente menor do que quando Cellcept foi coadministrado com
IBPs.

Medicamentos que interferem com a recirculacio entero-hepatica (por exemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibidticos)

Deve-se ter precaucdao com os medicamentos que interferem com a recirculagdo entero-hepatica dado
o seu potencial para reduzir a eficacia de CellCept.

Colestiramina

Ap6s a administragdo de 1,5 g de micofenolato de mofetil em dose tnica a individuos saudaveis e
normais previamente tratados com 4 g de colestiramina trés vezes por dia, durante 4 dias, verificou-se
uma reducao de 40% na AUC do AMF (ver sec¢ao 4.4 e seccdo 5.2). Deve-se ter precaugdo durante a
administra¢do concomitante dado o potencial para reduzir a eficacia de CellCept.



Ciclosporina A
A farmacocinética da ciclosporina A (CsA) nao ¢ afetada pelo micofenolato de mofetil. No entanto, se

o tratamento concomitante com CsA for interrompido, deve ser esperado um aumento de 30% na AUC
do AMF. A CsA interfere com a reciclagem entero-hepatica do AMF, o que resulta na reducao da
exposicao em 30-50% ao AMF em doentes com transplante renal tratados com CellCept e CsA, em
comparagdo com doentes tratados com sirolimus ou belatacept e doses semelhantes de CellCept (ver
também sec¢do 4.4). Por outro lado, alteragdes na exposi¢do ao AMF devem ser expectaveis quando
os doentes trocam de CsA para um dos imunossupressores que nao interferem com o ciclo entero-
hepatico do AMF.

Os antibiodticos que eliminam bactérias produtoras de B-glucuronidase no intestino (por exemplo,
aminoglicosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e antibidticos da classe das penicilinas) podem
interferir com a recirculacdo entero-hepatica do GAMF/AMF e, consequentemente, originar uma
exposi¢do ao AMF sistémica diminuida. Esta disponivel informagdo sobre os seguintes antibioticos:

Ciprofloxacina ou amoxicilina mais acido clavuldnico

Em doentes com transplante renal, foram notificadas redugdes de cerca de 50 % das concentragdes
pré-dose (minima) de AMF nos dias imediatamente a seguir ao inicio do tratamento com
ciprofloxacina oral ou amoxicilina mais acido clavulénico. Este efeito teve tendéncia a diminuir com a
utilizagdo continuada do antibidtico e a terminar poucos dias apds a descontinuagdo do antibidtico. A
alterac¢ao do nivel pré-dose pode nao representar com precisdo alteragdes na exposi¢ao geral ao AMF.
Como tal, normalmente nao devera ser necessaria uma modificagdo da dose de CellCept na auséncia
de evidéncia clinica de disfun¢ao do enxerto. No entanto, deve ser efetuada uma monitorizagao clinica
apertada durante a associagdo e imediatamente apds o tratamento com o antibiotico.

Norfloxacina e metronidazol

Em voluntarios saudaveis, ndo se observou interagdo significativa quando CellCept foi administrado
concomitantemente com norfloxacina ou metronidazol separadamente. No entanto, a associacao de
norfloxacina com metronidazol diminuiu a exposi¢do ao AMF em aproximadamente 30%, ap6s dose
unica de CellCept.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nao se observou qualquer efeito na biodisponibilidade do AMF.

Medicamentos que afetam a glucuronidacdo (por exemplo, isavuconazol, telmisartan)

A administragdo concomitante de medicamentos que afetam a glucuronidagdo do AMF pode alterar a
exposicdo ao AMF. Recomenda-se, por isso, precaugdo na administragio concomitante destes
medicamentos com CellCept.

Isavuconazol
Foi observado um aumento da exposi¢ao (AUCo..) a0 AMF em 35% com a administragio
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

A administra¢do concomitante de telmisartan e CellCept resultou numa reducdo de aproximadamente
30% das concentragdes de AMF. O telmisartan altera a eliminacdo do AMF ao aumentar a expressao
do PPAR gama (recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama), que por sua vez resulta
numa expressao e atividade aumentada da isoforma 1A9 da uridina difosfato glucoroniltransferase
(UGT1A9). Ao comparar taxas de rejeicdo de transplantes, taxas de perda de enxerto ou perfis de
reacdes adversas entre doentes em tratamento com Cellcept com e sem terapéutica concomitante com
telmisartan, nao se observaram consequéncias clinicas da farmacocinética de interagdes farmaco-
farmaco.



Ganciclovir

Com base nos resultados dos ensaios de administragdo em dose tnica de doses recomendadas de
micofenolato oral e de ganciclovir IV, e com base nos efeitos conhecidos do compromisso renal na
farmacocinética de CellCept (ver sec¢ao 4.2) e do ganciclovir, prevé-se que a administracao
concomitante destes farmacos (que competem para os mecanismos de secrecdo tubular renal) resulte
no aumento da concentracdo do GAMF e do ganciclovir. Nao se prevé alteragdo substancial na
farmacocinética do AMF e ndo € necessario ajuste da dose do CellCept. Em doentes com
compromisso renal nos quais CellCept e o ganciclovir, ou os seus pro-farmacos (por exemplo
valganciclovir) sdo coadministrados, deverao ser respeitadas as recomendagdes posoldgicas para o
ganciclovir e os doentes deverao ser cuidadosamente controlados.

Contracetivos orais
A farmacodindmica e farmacocinética dos contracetivos orais nao foram afetadas num grau
clinicamente significativo pela coadministracdo do CellCept (ver também secgao 5.2).

Rifampicina

Em doentes que ndo tomem ciclosporina, a administragdo concomitante de CellCept e rifampicina
originou uma diminui¢do da exposi¢cdo a0 AMF (AUCy.12n) de 18% a 70%. Recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de exposicdo ao AMF e o ajuste das doses de CellCept em concordancia, de
modo a manter a eficacia clinica quando a rifampicina ¢ administrada concomitantemente.

Seveldmero

Quando CellCept foi administrado concomitantemente com sevelamero, foi observada diminui¢ao da
Crax € da AUCy.1on do AMF em, respetivamente, 30% e 25%, sem quaisquer consequéncias clinicas
(i.e., rejeicdo do enxerto). No entanto, recomenda-se a administracao de CellCept pelo menos uma
hora antes ou trés horas ap6s a toma de sevelamero, de modo a minimizar o impacto na absorcdo do
AMF. Nao existem dados sobre CellCept com outros fixadores de fosforo que ndo o sevelamero.

Tacrolimus

Em doentes com transplante hepatico a iniciarem CellCept e tacrolimus, a AUC e Cmax do AMF, o
metabolito ativo de CellCept, ndo foram afetadas significativamente pela coadministracdo com
tacrolimus. Por outro lado, verificou-se um aumento de aproximadamente 20% na AUC do tacrolimus
quando doses multiplas de CellCept (1,5 g duas vezes por dia) foram administradas a doentes com
transplante hepatico em tratamento com tacrolimus. No entanto, em doentes com transplante renal, a
concentracdo de tacrolimus nao parece ser alterada por CellCept (ver também secgdo 4.4).

Vacinas vivas

Nao devem ser administradas vacinas obtidas a partir de micro-organismos vivos atenuados a doentes
com resposta imunitaria diminuida. A resposta de anticorpos a outras vacinas, pode estar diminuida
(ver também sec¢ao 4.4).

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

Interacdes potenciais

A coadministracdo de probenecide com micofenolato de mofetil em macacos eleva o AUC plasmatico
do GAMF em 3 vezes. Desta forma, outras substancias conhecidas por sofrerem secrecdo tubular renal
podem competir com 0 GAMF, e assim elevarem as concentragdes plasmaticas de GAMF ou de outras
substancias que sofram também secregdo tubular.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A gravidez deve ser evitada durante a utilizagdo de micofenolato. Por isso, mulheres com potencial
para engravidar t€ém de utilizar pelo menos um método de contracecao seguro (ver seccdo 4.3) antes de
iniciar a terapéutica com CellCept, durante a terap€utica e durante seis semanas apos terminar a
terapéutica, exceto se a abstinéncia for o método de contracegio escolhido. E preferivel a utilizagdo
em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares.

Gravidez

CellCept esta contraindicado durante a gravidez exceto se nao houver um tratamento alternativo
adequado para prevenir a rejeicdo do transplante. O tratamento nao deve ser iniciado até ser
apresentado um resultado negativo do teste de gravidez, de modo a excluir o uso ndo intencional na
gravidez.

As doentes do sexo feminino com potencial reprodutivo tém de ser informadas do aumento do risco de
abortos e malformacdes congénitas no inicio do tratamento e tém de ser aconselhadas relativamente a
prevencao e planeamento da gravidez.

Antes do inicio do tratamento com CellCept, as mulheres com potencial para engravidar tém de
apresentar dois resultados negativos para um teste de gravidez serologico ou de urina, com uma
sensibilidade de pelo menos 25 mUI/ml, de modo a excluir a exposi¢do ndo intencional de um embrido
ao micofenolato. Recomenda-se que o segundo teste seja feito 8 - 10 dias depois do primeiro teste.
Nos transplantes de dadores cadaveres, se ndo for possivel realizar dois testes com 8§ - 10 dias de
intervalo antes do inicio do tratamento (devido ao periodo de disponibilidade do érgao para
transplante) tem de ser realizado um teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento e
outro 8 - 10 dias mais tarde. Os testes de gravidez devem ser repetidos conforme clinicamente
necessario (por ex. apds conhecimento de qualquer intervalo na contrace¢@o). Os resultados de todos
os testes de gravidez devem ser discutidos com a doente. As doentes deverao ser instruidas para
consultarem imediatamente o seu médico se engravidarem.

O micofenolato é um teratogénico humano potente, que apresenta um risco aumentado de abortos
espontineos e malformagdes congénitas no caso de exposi¢do durante a gravidez;
¢ Foram notificados abortos espontaneos em 45 a 49% das mulheres gravidas expostas ao
micofenolato de mofetil, em comparagdo a uma taxa notificada entre 12 e 33% em doentes com
transplantes de orgaos solidos, tratadas com outros imunosupressores que nao micofenolato de
mofetil.
¢ Tendo por base notificagdes publicadas na literatura, ocorreram malformagdes em 23 a 27% dos
nados-vivos, em mulheres expostas ao micofenolato de mofetil durante a gravidez (em
comparagdo com 2 a 3% dos nados-vivos na populagdo geral e de, aproximadamente, 4 a 5%
dos nados-vivos em doentes com transplantes de 6rgaos solidos, tratadas com outros
imunosupressores que nao micofenolato de mofetil).

Foram observadas malformacdes congénitas apds a comercializacdo, incluindo notifica¢des de
malformagdes multiplas, em filhos de doentes expostas a CellCept durante a gravidez, em associacao
com outros imunossupressores. As seguintes malformagdes foram notificadas mais frequentemente:

. Alteragdes do ouvido (por ex. ma formagdo ou auséncia do ouvido externo), atresia do canal
auditivo externo (ouvido médio);

. Malformagdes faciais tais como l&bio leporino, fenda palatina, micrognatismo e hipertelorismo
orbital;

. Alteragdes do olho (por ex. coloboma);

. Cardiopatias congénitas tais como defeitos do septo interauricular e interventricular;

. Malformagdes dos dedos (por ex. polidactilia, sindactilia);

. Malformagdes traqueo-esofagicas (por ex. atresia do es6fago);

10



. Malformagdes do sistema nervoso, tais como espinha bifida;
o Malformagdes renais.

Adicionalmente, ocorreram notificacdes isoladas das seguintes malformagdes:
. Microftalmia;

. Quisto no plexo coroideu congénito;
. Agenesia do septo pelucido;
. Agenesia do nervo olfativo.

Os estudos em animais revelaram toxicidade na reprodugdo (ver secc¢ao 5.3).

Amamentacao

Estudos demonstraram que o micofenolato de mofetil é excretado no leite de ratos lactantes. Nao se
sabe se esta substancia é excretada no leite humano. Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes
adversas graves com micofenolato de mofetil em lactentes, o CellCept esta contraindicado em maes a
amamentar (ver sec¢do 4.3).

Homens

A evidéncia clinica limitada disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto
apods exposicao paterna ao micofenolato de mofetil.

O AMF ¢ um potente teratdogeno. Nao se sabe se 0 AMF estd presente no sémen. Estimativas com base
em dados obtidos em animais mostram que a quantidade maxima de AMF que podera eventualmente
ser transferida para a mulher ¢ tdo reduzida que seria improvavel que tivesse algum efeito. Em estudos
com animais, o micofenolato demonstrou ser genotdxico em concentragdes que excedem a exposi¢ao
terapéutica humana apenas por pequenas margens, pelo que o risco de efeito genotoxico nas células do
esperma nao pode ser completamente excluido.

Por isso, sdo recomendadas as seguintes medidas de precaugdo: recomenda-se que os doentes do sexo
masculino sexualmente ativos ou as suas parceiras do sexo feminino utilizem contracegio segura
durante o tratamento do doente do sexo masculino e até pelo menos 90 dias apds o fim do tratamento
com micofenolato de mofetil. Os doentes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
alertados e devem discutir com um profissional de satide qualificado sobre os potenciais riscos de
conceber uma crianga.

Fertilidade

O micofenolato de mofetil ndo afetou a fertilidade do rato macho em doses orais até 20 mg/kg/dia. A
exposi¢do sistémica a esta dose representa 2-3 vezes a exposicao clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e 1,3-2 vezes a exposicdo clinica a dose clinica
recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Num estudo sobre a fertilidade e
reproducdo realizado no rato fémea, as doses orais de 4,5 mg/kg/dia causaram malformagdes
(incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) na primeira geragdo de crias, na auséncia de toxicidade
materna. A exposi¢ao sistémica a esta dose foi aproximadamente 0,5 vezes a exposicdo clinica a dose
clinica recomendada de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e aproximadamente 0,3 vezes a
exposi¢ao clinica a dose clinica recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Nao se
verificam efeitos sobre os parametros de fertilidade e reproducdo nas fémeas com crias ou na geragao
seguinte.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
CellCept tem influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

CellCept pode causar sonoléncia, confusdo, tonturas, tremores ou hipotensdo e, por isso, os doentes
sd0 aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diarreia (até 52,6%), leucopenia (até 45,8%), infecdes bacterianas (até 39,9%) e vomitos (até 39,1%)
foram algumas das reagdes adversas mais frequentes e/ou graves associadas a administracao de

CellCept em associagdo com ciclosporina e corticosteroides. Também houve evidéncia de uma maior
frequéncia de certos tipos de infe¢des (ver seccdo 4.4).

Lista tabelar de reacde

s adversas

As reacdes adversas dos ensaios clinicos e da experiéncia pds-comercializagao estdo listadas na Tabela
1, por classe de sistemas de 6rgaos MedDRA, pela frequéncia de ocorréncia. As categorias de
frequéncia para cada reagdo adversa sdo baseadas na seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) e
muito raras (< 1/10 000). Devido as grandes diferengas observadas na frequéncia de certas reagoes
adversas nas diferentes indicagdes de transplante, a frequéncia é apresentada separadamente para os

doentes de transplante renal, hepético e cardiaco.

Tabela 1 Reacoes adversas

Reacao Adversa

Classes de sistemas
de érgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Infecoes e infestacoes

Infecdes bacterianas

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

InfecGes fungicas

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Infecdes
protozodrias

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

InfecGes virais

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Neoplasias benignas,

malignas e nio especificadas (incluindo quistos e pélipos)

Neoplasia benigna

da pele Frequentes Frequentes Frequentes

Linfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes

Doenga Pouco frequentes Pouco frequentes
; . . Pouco frequentes

linfoproliferativa

Neoplasma Frequentes Frequentes Frequentes

Cancro de pele Frequentes Pouco frequentes Frequentes

Doencas do sangue e

do sistema linfatico

Anemia

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Aplasia dos globulos
vermelhos puros

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Depressao da
medula dssea

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Equimoses Frequentes Frequentes Muito frequentes
Leucocitose Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Leucopenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancitopenia Frequentes Frequentes Pouco frequentes
Pseudolinfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes

Trombocitopenia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Doencas do metabolismo e da nutricao

Acidose Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipercolesterolemia Muito frequentes Frequentes Muito frequentes
Hiperglicemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipercaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hiperlipidemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipocalcemia Frequentes Muito frequentes Frequentes
Hipocaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipofosfatemia Muito frequentes Muito frequentes Frequentes
Hiperuricemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Gota Frequentes Frequentes Muito frequentes
Diminuigao de peso Frequentes Frequentes Frequentes
Perturbacées do foro psiquiatrico

Estado confusional Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Depressao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Insoénia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Agitagao Pouco frequentes Frequentes Muito frequentes
Ansiedade Frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Pensamento anormal

Pouco frequentes

Frequentes

Frequentes

Doencgas do sistema nervoso

Tonturas Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertonia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Parestesia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sonoléncia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Tremor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Convulsdes Frequentes Frequentes Frequentes
Disgeusia Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Cardiopatias

Taquicardia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Vasculopatias

Hipertensdo Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipotensao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Linfocele Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Trombose venosa Frequentes Frequentes Frequentes
Vasodilatagdo Frequentes Frequentes Muito frequentes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Bronquiectasia Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Tosse Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispneia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
D | . .

oenca puimonar Pouco frequentes Muito raras Muito raras
intersticial
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Derrame pleural

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Fibrose pulmonar

Muito raras

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Distengao abdominal

Frequentes

Muito frequentes

Frequentes

Dor abdominal

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Colite Frequentes Frequentes Frequentes
Obstipacao Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
aD;;rtliltr;ulgao do Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispepsia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Esofagite Frequentes Frequentes Frequentes
Eructagio Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Flatuléncia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Gastrite Frequentes Frequentes Frequentes
gaesrggliﬁf;znal Frequentes Frequentes Frequentes
[gjz}scti)ain testinal Frequentes Frequentes Frequentes
Hiperplasia gengival Frequentes Frequentes Frequentes
fleo Frequentes Frequentes Frequentes
Ulceragao da boca Frequentes Frequentes Frequentes

Nauseas Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancreatite Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Estomatite Frequentes Frequentes Frequentes

Vomitos Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade Pouco frequentes Frequentes Frequentes
rPrllligogamaglobme— Pouco frequentes Muito raras Muito raras

Afecoes hepatobiliares

Fosfatase alcalina

aumentada no Frequentes Frequentes Frequentes
sangue
Lactato
desidrogenase .
& Frequentes Pouco frequentes Muito frequentes

aumentada no
sangue
Enzimas hepaticas . -

? p Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
aumentadas
Hepatite Frequentes Muito frequentes Pouco frequentes
Hiperbilirrubinemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Ictericia Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Acne Frequentes Frequentes Muito frequentes
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

(MedDRA)
Alopecia Frequentes Frequentes Frequentes
Erupcao cutanea Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertrofia cutanea Frequentes Frequentes Muito frequentes
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Artralgia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Fraqueza muscular Frequentes Frequentes Muito frequentes
Doencas renais e urinarias
ggﬁf;?;%isenca Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
gﬁﬁ:ﬂi‘;ﬁ;a Pouco frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hematuria Muito frequentes Frequentes Frequentes

Insuficiéncia renal

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Astenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Arrepios Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Edema Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hérnia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Indisposicao Frequentes Frequentes Frequentes
Dor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pirexia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sindrome

inflamatoéria aguda
associada aos
inibidores da sintese
de novo de purina

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tumores malignos

Os doentes em tratamento com imunossupressores envolvendo associagdo de medicamentos, incluindo
CellCept, apresentam risco aumentado de desenvolverem linfomas e outros tumores malignos,
particularmente de pele (ver seccdo 4.4). Os dados de seguranga de 3 anos, obtidos em doentes com
transplante renal ou cardiaco ndo revelaram qualquer altera¢do inesperada na incidéncia de tumores
malignos, comparativamente com os dados de 1 ano. Os doentes com transplante hepatico foram
seguidos durante pelo menos 1 ano, mas durante menos de 3 anos.
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Infecoes

Todos os doentes tratados com imunossupressores apresentam risco aumentado de vir a desenvolver
infegdes bacterianas, virais e flingicas (algumas das quais potencialmente fatais), incluindo aquelas
causadas por agentes oportunistas e reativagao viral latente. O risco aumenta com a carga
imunossupressora total (ver sec¢do 4.4). As infecgdes mais graves foram sépsis, peritonite, meningite,
endocardite, tuberculose e infeccdo micobacteriana atipica. As infecdes oportunistas mais frequentes
em doentes submetidos a tratamento com CellCept (2 g ou 3 g diarios) com outros imunossupressores
em ensaios clinicos controlados em doentes com transplante renal, cardiaco ou hepatico, seguidos
durante pelo menos um ano, foram candidiase mucocutanea, virémia/sindrome CMV e Herpes
simplex. A propor¢do de doentes com virémia/sindrome CMV foi de 13,5%. Foram notificados casos
de virus BK associado a nefropatia, assim como casos de virus JC associado a leucoencefal opatia
multifocal progressiva (LMP), em doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

As citopenias, incluindo leucopenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia, sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil e podem conduzir ou contribuir para a ocorréncia de infegdes e
hemorragias (ver seccdo 4.4). Foram notificadas agranulocitose e neutropenia, por isso, recomenda-se
a monitorizagdo regular de doentes que estejam a tomar CellCept (ver sec¢do 4.4). Foram notificados
casos de anemia aplastica e depressdo da medula 6ssea em doentes tratados com CellCept, alguns dos
quais fatais.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept (ver secgado
4.4).

Foram observados casos isolados de morfologia anormal dos neutréfilos, incluindo anomalia Pelger-
Huét adquirida, em doentes tratados com CellCept. Estas alteragdes ndo estdo associadas a
insuficiéncia da fun¢do dos neutréfilos. Nos exames hematologicos, estas alteragdes podem sugerir um
“desvio para a esquerda” na maturidade dos neutréfilos, o que pode ser erroneamente interpretado
como um sinal de infecdo em doentes imunodeprimidos, como aqueles em tratamento com CellCept.

Doencas gastrointestinais

As doengas gastrointestinais mais graves foram ulceracao e hemorragia, que sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil. Ulceras orais, esofagicas, gastricas, duodenais e intestinais,
frequentemente agravadas com hemorragia, bem como hematémese, melena e formas hemorragicas de
gastrite e colite foram frequentemente notificadas durante os ensaios clinicos de registo. No entanto, as
reagOes gastrointestinais mais frequentes foram diarreia, nduseas e vomitos. A andlise endoscdpica de
doentes com diarreia relacionada com CellCept revelou casos isolados de atrofia das vilosidades
intestinais (ver secc¢ao 4.4).

Hipersensibilidade
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo edema angioneurdtico e reagao anafilatica.

Gravidez, puerpério e condicoes perinatais
Foram notificados casos de aborto espontdneo em doentes expostas ao micofenolato de mofetil,
principalmente no primeiro trimestre, ver sec¢ao 4.6.

Anomalias congénitas
Foram observadas malformagdes congénitas apds a comercializa¢do, em filhos de doentes expostas a
CellCept em associagcdo com outros imunossupressores, ver sec¢ao 4.6.

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Existiram notificagdes isoladas de doenga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar em doentes
tratados com CellCept em associagdo com outros agentes imunossupressores, algumas das quais foram
fatais. Foram também notificadas bronquiectasias em criangas e adultos.
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Doencas do sistema imunitdrio
Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em doentes sob terapéutica com CellCept em
combinagdo com outros imunossupressores.

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracdo

Durante os ensaios de registo foi muito frequentemente notificado edema, incluindo edema periférico,
facial e escrotal. Dor musculoesquelética, como mialgia e dor no pescogo e nas costas, também foram
notificadas com muita frequéncia.

Na experiéncia de pos-comercializagdo foi descrita sindrome inflamatdria aguda associada aos
inibidores da sintese de novo de purina como uma reacao pro-inflamatoria paradoxal associada ao
micofenolato de mofetil e dcido micofendlico, caracterizada por febre, artralgia, artrite, dor muscular e
elevagdo dos marcadores inflamatorios. Casos descritos na literatura mostraram rapida melhoria apos a
descontinuacdo do medicamento.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

O tipo e frequéncia das reacdes adversas ocorridas num ensaio clinico em que se recrutaram 92
doentes pediatricos, com idade entre 2 e 18 anos, que receberam 600 mg/m? de micofenolato de
mofetil duas vezes por dia, por via oral, foram similares, de um modo geral, aos observados em
doentes adultos tratados com 1 g de CellCept, duas vezes por dia. Contudo, os acontecimentos
adversos, relacionados com o tratamento e mencionados em seguida, foram mais frequentes na
populagdo pediatrica, particularmente em criangas com idade inferior a 6 anos, do que nos adultos:
diarreia, septicémia, leucopenia, anemia e infecao.

Idosos

Os doentes idosos (= 65 anos), podem apresentar, de uma forma geral, risco aumentado de ocorréncia
de reacdes adversas devidas a imunossupressao. Os doentes idosos em tratamento com CellCept como
parte de um regime imunossupressor combinado, podem apresentar um risco aumentado de certas
infecdes (incluindo doenca invasiva dos tecidos por citomegalovirus) e, possivelmente, de
hemorragias gastrointestinais ¢ edema pulmonar, em comparagao com doentes mais jovens.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, L.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificacdes de sobredosagem com micofenolato de mofetil, a partir de ensaios
clinicos e durante a experiéncia pos-comercializagdo. Na maioria destes casos, ndo foram notificados
acontecimentos adversos. Nos casos de sobredosagem em que foram notificados acontecimentos
adversos, estes enquadram-se no perfil de seguranca conhecido do medicamento.

Prevé-se que a sobredosagem com micofenolato de mofetil possa, possivelmente, resultar na supressao
intensa do sistema imunitario e aumentar a suscetibilidade a infe¢des e a supressao da medula 6ssea
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(ver secgdo 4.4). Caso se desenvolva neutropenia, o tratamento com CellCept deve ser interrompido
ou a dose reduzida (ver secgdo 4.4).

Naio se prevé que a hemodialise remova quantidades clinicamente significativas de AMF ou GAMF.
Os sequestradores dos acidos biliares como a colestiramina, podem remover o AMF através da
diminui¢do da recirculacdo entero-hepatica do farmaco (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: imunossupressores, codigo ATC: LO4AAA06

Mecanismo de acao

O micofenolato de mofetil é o éster 2-morfolinoetil do AMF. O AMF ¢ um inibidor seletivo, ndo
competitivo e reversivel da IMPDH, inibindo por isso a via de novo da sintese do nucleétido da
guanosina sem incorporac¢do no ADN. Devido a dependéncia critica dos linfocitos T e B em relagdo a
sintese de novo das purinas para proliferarem, enquanto outros tipos de células podem utilizar vias de
recurso, 0 AMF tem efeitos citostaticos muito mais potentes sobre os linfocitos que sobre outras
células.

Além da sua inibigdo da IMPDH e da consequente privagdo de linfocitos, o AMF também influencia
os pontos de controlo celulares responsaveis pela programagao metabolica dos linfocitos. Usando
células T CD4+, foi demonstrado que o AMF modifica as atividades transcripcionais nos linfocitos
passando de um estado proliferativo para processos catabdlicos relevantes para o metabolismo e
sobrevivéncia, e conduzindo a um estado letargico das células T, no qual as células deixam de
responder ao seu antigénio especifico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apds administracio oral, o micofenolato de mofetil sofre uma absor¢do rapida e extensa e uma
metabolizacdo pré-sistémica completa no metabolito ativo AMF. Como foi demonstrado pela
supressdo da rejei¢do aguda apds o transplante renal, a atividade imunossupressora de CellCept
correlaciona-se com a concentragdo de AMF. A biodisponibilidade média do micofenolato de mofetil
administrado por via oral, baseada na AUC do AMF, foi de 94% relativamente ao micofenolato de
mofetil administrado por via IV. Os alimentos nao tiveram efeito na extensao da absor¢do (AUC do
AMF) do micofenolato de mofetil quando administrado em doses de 1,5 g duas vezes por dia a
doentes com transplante renal. No entanto, a Cmax do AMF diminuiu 40% na presenga de alimentos. O
micofenolato de mofetil ndo ¢ mensuravel no plasma apds administragao oral.

Distribui¢ao

Como resultado do ciclo entero-hepatico, os aumentos secundarios da concentragao de AMF no
plasma sdo observados, geralmente, 6 - 12 horas, aproximadamente, apds a administragdo da dose. A
administracdo concomitante da colestiramina (4 g trés vezes por dia) esta associada a uma redugdo de
40% da AUC do AMF o que indica que existe uma significativa recirculagdo entero-hepatica.

Em concentragdes clinicas relevantes, 0 AMF liga-se em 97% a albumina plasmatica.

No periodo inicial apds o transplante (< 40 dias apés o transplante), os doentes com transplante renal,
cardiaco ou hepatico apresentaram AUC médias do AMF cerca de 30% inferiores e Cpax cerca de 40%
inferiores relativamente as observadas no periodo tardio apds o transplante (3 - 6 meses apds o
transplante).

Biotransformacéio
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O AMF ¢é metabolizado principalmente pela glucuronil-transferase (isoforma UGT1A9) para formar o
glucoronido fendlico inativo do AMF (GAMF). In vivo, 0o GAMF ¢ convertido novamente em AMF
livre através da recirculag@o entero-hepatica. Também ¢é formado um pequeno acil-glicuronideo
(AcMPAG). O AcMPAG ¢ farmacologicamente ativo e € suspeito de ser responsavel por alguns dos
efeitos indesejaveis do micofenolato de mofetil (diarreia, leucopenia).

Eliminacao

Uma quantidade negligencidvel de substancia ¢ excretada sob a forma de AMF (< 1% da dose) na
urina. A administra¢ao oral de micofenolato de mofetil radiomarcado originou uma recuperacio
completa da dose administrada, sendo 93% da dose administrada recuperada na urina e 6% recuperada
nas fezes. A maior parte (cerca de 87%) da dose administrada ¢ excretada na urina sob a forma de
GAMF.

Nas concentragdes clinicas encontradas, o AMF e o GAMF nao s@o removidos por hemodialise. No
entanto, em concentragdes plasmaticas elevadas de GAMF (> 100 ng/ml), sdo removidas pequenas
quantidades de GAMF. Ao interferir com a recirculacdo entero-hepatica do farmaco, os sequestrantes
dos acidos biliares, como a colestiramina, reduzem a AUC do AMF (ver secgdo 4.9).

A disposi¢ao do AMF depende de varios transportadores. Os polipeptideos transportadores de anides
organicos (OATPs) e a proteina 2 associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP2) estdo
envolvidos na disposi¢do do AMF; as isoformas OATP, a MRP2 e a proteina resistente ao cancro da
mama (BCRP) sdo transportadores associados a excre¢ao biliar de glicuronideos. A proteina 1
associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP1) também ¢ capaz de transportar o AMF, no
entanto a sua contribui¢do parece estar limitada ao processo de absor¢ao. No rim, o AMF e os seus
metabolitos tém uma potencial interagdo com os transportadores renais de anides organicos.

A recirculag@o entero-hepatica interfere com a determinagao exata dos parametros de disposi¢do do
AMF; apenas podem ser indicados valores aparentes. Em voluntarios saudaveis e doentes com doenga
autoimune foram observados valores aproximados de depuragdo de 10,6 1/h e 8,27 I/h, respetivamente,
e valores de semivida de 17 h. Em doentes transplantados, os valores médios de depuragdo foram
superiores (variando entre 11,9-34.,9 1/h) e os valores médios de semivida mais curtos (5-11 h)
havendo pouca diferenca entre doentes com transplante renal, hepatico ou cardiaco. Em doentes
individuais, estes parametros de eliminag¢do variaram de acordo com o tipo de tratamento
concomitante com outros imunossupressores, tempo apos transplante, concentragdo plasmatica de
albumina e funcdo renal. Estes fatores explicam porque se verifica uma exposi¢@o reduzida quando
CellCept ¢ administrado concomitantemente com ciclosporina (ver sec¢do 4.5) e porque as
concentragdes plasmaticas tendem a aumentar ao longo do tempo em comparagdo com o que €
observado imediamente apos o transplante.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Num estudo de dose tnica (6 individuos/grupo), a AUC média do AMF no plasma observada em
individuos com compromisso renal cronico grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 ml/min/1,73 m?)
foi 28 - 75% superior as médias observadas em individuos saudaveis normais ou em individuos com
menor grau de compromisso renal. A AUC média de GAMF da dose unica era 3 - 6 vezes superior em
individuos com compromisso renal grave que em individuos com compromisso renal ligeiro ou
sujeitos saudaveis e normais, de acordo com a eliminagao renal conhecida do GAMF. A administragéo
de doses multiplas de micofenolato de mofetil em doentes com compromisso renal cronico grave nao
foi estudada. Nao existem dados disponiveis referentes a doentes com transplante cardiaco ou hepatico
com compromisso renal cronico grave.

Funcdo tardia do enxerto renal

Em doentes com funcgéo tardia do enxerto renal apos o transplante, a AUCy.12n média do AMF foi
comparavel a observada em doentes sem fun¢do tardia do enxerto apds o transplante. A AUCo.12n
média do GAMF no plasma foi 2 - 3 vezes superior em relagdo a doentes sem fungdo tardia do enxerto
apos o transplante. Pode ocorrer um aumento transitorio da fracdo livre da concentragdo plasmatica do
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AMF em doentes com fun¢do tardia do enxerto renal. Nao parece ser necessario ajuste da dose de
CellCept.

Compromisso hepatico

Em voluntérios com cirrose alcodlica, os processos de glucuronizacao hepatica do AMF foram
relativamente pouco afetados pela doenga parenquimatosa hepatica. Os efeitos da doenca hepatica
nestes processos dependem provavelmente da doenga em particular. A doenga hepatica com lesao
predominantemente biliar, tal como cirrose biliar primaria, pode evidenciar um efeito diferente.

Populacdo pediatrica

Avaliaram-se os pardmetros farmacocinéticos em 49 doentes pediatricos com transplante renal (com
idades entre 2 € 18 anos), submetidos a tratamento com 600 mg/m? de micofenolato de mofetil, duas
vezes por dia, por via oral. Esta dose originou valores de AUC do AMF semelhantes aos observados
em doentes adultos com transplante renal, tratados com CellCept numa dose de 1 g, duas vezes por
dia, nos periodos de pds-transplante imediato e tardio. Os valores da AUC do AMF nos varios grupos
etarios foram similares nos periodos de pds-transplante imediato e tardio.

Idosos
A farmacocinética do micofenolato de mofetil e dos seus metabolitos ndo se encontra alterada nos
doentes geriatricos (> 65 anos) quando comparada com os doentes transplantados mais jovens.

Doentes a tomar contracetivos orais

Um estudo da coadministragdo do CellCept (1 g duas vezes por dia) e contracetivos orais combinados,
contendo etinilestradiol (0,02 mg a 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 mg a 0,20 mg), desogestrel

(0,15 mg) ou gestodene (0,05 mg a 0,10 mg), realizado em 18 mulheres ndo transplantadas (e ndo
medicadas com outros imunossupressores) durante 3 ciclos menstruais consecutivos, ndo revelou
influéncia clinicamente relevante do CellCept na agao supressora da ovulagao dos contracetivos orais.
Os niveis séricos de LH, FSH e progesterona nao foram afetados significativamente. A
farmacocinética dos contracetivos orais ndo foi afetada num grau clinicamente significativo pela
coadministragdo do CellCept (ver também secgdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em modelos experimentais, o micofenolato de mofetil ndo se revelou cancerigeno. A dose mais
elevada testada nos estudos de carcinogenicidade animal resultou em aproximadamente 2 a 3 vezes a
exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada em doentes com transplante renal, com a dose clinica
recomendada de 2 g/dia e 1,3-2 vezes a exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes
com transplante cardiaco na dose clinica recomendada de 3 g/dia.

Dois ensaios de genotoxicidade (ensaio do linfoma de ratinho in vitro e teste do microntcleo de
medula ¢ssea de ratinho in vivo) revelaram que o micofenolato de mofetil tinha potencial para causar
aberragdes cromossOmicas. Estes efeitos podem ser relacionados com o modo de agdo
farmacodindmico, ou seja, a inibicdo da sintese dos nucledtidos em células sensiveis. Outros testes
in vitro para detecdo de mutacdes genéticas ndo demonstraram a existéncia de atividade genotoxica.
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Nos estudos teratologicos no rato e coelho ocorreu reabsor¢ao fetal e malformagdes no rato com

6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) e no coelho com 90 mg/kg/dia (incluindo
anomalias cardiovasculares e renais, tais como ectopia cordial, rins ectdpicos, hérnia do diafragma e
umbilical), na auséncia de toxicidade materna. A exposicdo sistémica a estes niveis €
aproximadamente equivalente ou inferior a 0,5 vezes a exposi¢ao clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia nos doentes com transplante renal, e aproximadamente 0,3 vezes a exposicdo clinica a dose
clinica recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco (ver secgdo 4.6).

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os primeiros a ser afetados nos estudos toxicoldgicos
com micofenolato de mofetil realizados no rato, ratinho, cdo e macaco. Estes efeitos ocorreram a
niveis de exposi¢do sistémica que sdo equivalentes ou inferiores a exposicao clinica a dose
recomendada de 2 g/dia nos doentes com transplante renal. Foram observados efeitos gastrointestinais
no cao para niveis de exposicao sistémica equivalentes ou inferiores a exposi¢do clinica as doses
recomendadas. Os efeitos gastrointestinais e renais consistentes com a desidratagdo foram também
observados no macaco com a dose mais elevada (niveis de exposicao sistémica equivalente a, ou
superior, a exposi¢ao clinica). O perfil de toxicidade ndo clinica do micofenolato de mofetil parece ser
consistente com os efeitos adversos observados nos ensaios clinicos humanos, que agora fornecem
dados de maior relevancia relativos a populagdo de doentes (ver sec¢do 4.8).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

CellCept capsulas

amido de milho pré-gelificado
croscarmelose sddica
polividona (K-90)

estearato de magnésio

Invélucro capsular

gelatina

indigotina (E132)

oxido de ferro amarelo (E172)
oxido de ferro vermelho (E172)
dioxido de titanio (E171)

oxido de ferro negro (E172)
hidroxido de potassio

laca para revestimento.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N3ao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente
Fitas contentoras blister de PVC/folha de aluminio
CellCept 250 mg capsulas: 1 embalagem contém 100 capsulas (blisters de 10)
1 embalagem contém 300 capsulas (blisters de 10)
embalagem multipla contendo 300 capsulas (3 embalagens de 100)
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/96/005/001 CellCept (100 cépsulas)

EU/1/96/005/003 CellCept (300 capsulas)
EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3x100) capsulas, embalagem multipla)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de fevereiro de 1996

Data da renovagao mais recente: 13 de margo de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

16 de fevereiro de 2022

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solug@o para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de micofenolato de mofetil (sob a forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P¢ para concentrado para solugdo para perfusao

P¢ branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solug@o para perfusdo estd indicado, em associagdo com a
ciclosporina e corticosteroides, na profilaxia da rejeicdo aguda do transplante, em doentes com
transplante alogénico renal ou hepatico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com CellCept deve ser iniciado e acompanhado por especialistas em transplante,
devidamente qualificados.

CUIDADO: CELLCEPT SOLU(;A’&O I.V. NAO PODE SER ADMINISTRADO POR INJECAO
INTRAVENOSA RAPIDA OU BOLUS INTRAVENOSO.

Posologia

CellCept 500 mg po para concentrado para solugao para perfusdo € uma forma farmacéutica
alternativa as formas orais de CellCept (capsulas, comprimidos e p6 para suspensao oral) que pode ser
administrada por um periodo de tempo de até 14 dias. A dose inicial de CellCept 500 mg pé para
concentrado para solugdo para perfusdo devera ser administrada nas 24 horas que se seguem ao
transplante.

Transplante renal
A dose recomendada em doentes com transplante renal é de 1 g administrado 2 vezes por dia (dose
diaria de 2 g).

Transplante hepatico

A dose recomendada de CellCept para perfusdo em doentes com transplante hepatico éde 1 g
administrado duas vezes por dia (dose diaria de 2 g). CellCept por via intravenosa (IV) deve ser
administrado durante os 4 primeiros dias apds o transplante hepatico, iniciando-se a administra¢do oral
de CellCept, assim que este possa ser tolerado. A dose oral de CellCept recomendada em doentes com
transplante hepatico ¢ de 1,5 g administrados duas vezes por dia (dose diaria de 3 g).
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Utilizacdo em populacoes especiais

Populagdo pediatrica

Naio foi estabelecida a seguranga e eficacia de CellCept para perfusdo em doentes pediatricos. Nao
existem dados farmacocinéticos disponiveis, obtidos com CellCept para perfusdo, relativamente a
doentes pediatricos com transplante renal. Nao existem dados disponiveis referentes a doentes
pediatricos apés transplante hepatico.

Idosos
A dose recomendada de 1 g duas vezes por dia para doentes com transplante renal ou hepatico, é
adequada para doentes idosos.

Compromisso renal

Deverio ser evitadas doses superiores a 1 g, administradas duas vezes por dia, em doentes com
transplante renal com compromisso renal cronico grave (taxa de filtracdo glomerular < 25ml/min/1,73
m?), apds o periodo pds transplante imediato. Estes doentes devem ser também cuidadosamente
observados. Nao sao necessarios ajustes de dose em doentes com fungdo do enxerto tardia no pds-
operatorio (ver seccdo 5.2). Ndo existem dados disponiveis relativos aos doentes com transplante
hepatico e compromisso renal cronico grave.

Compromisso hepatico grave
Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com transplante renal com doenga parenquimatosa
hepatica grave.

Tratamento durante os episodios de rejei¢do

O acido micofenolico (AMF) ¢ o metabolito ativo do micofenolato de mofetil. A rejeigdo do
transplante renal ndo provoca alteragdes na farmacocinética do AMF; ndo € necessaria a redugio da
dose ou a interrupgao do tratamento com CellCept. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis
relativos a rejeicao do transplante hepatico.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis para o tratamento da rejeicao primdria ou refrataria em doentes

pediatricos transplantados.

Modo de administracao

Apos reconstituicido para uma concentragdo de 6 mg/ml, CellCept 500 mg pé para concentrado para
solugdo para perfusdo tem de ser administrado por perfusio intravenosa lenta durante um periodo de 2
horas através de uma veia periférica ou central (ver sec¢do 6.6).

Precaucées a ter em consideracdo antes do manuseamento ou da administracdo do medicamento
Uma vez que o micofenolato de mofetil demonstrou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, evite o
contacto direto do p6 seco ou de solugdes preparadas de CellCept 500 mg p6 para concentrado para
solugdo para perfusdo com a pele ou membranas mucosas. Se ocorrer contacto, lave muito bem com
sabdo e agua; lave os olhos com agua limpa em abundancia.

Para instru¢des sobre a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao
6.6.

4.3 Contraindicacoes

. CellCept ndo deve ser administrado a doentes com hipersensibilidade ao micofenolato de
mofetil, acido micofenolico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Foram observadas reacdes de hipersensibilidade a CellCept (ver secgdo 4.8). CellCept 500 mg
pé para concentrado para solugdo para perfusdo esta contraindicado em doentes alérgicos ao
polissorbato 80.
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. CellCept ndo deve ser administrado a mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
métodos de contracecdo altamente eficazes (ver sec¢ao 4.6).

. O tratamento com CellCept ndo deve ser iniciado em mulheres com potencial para engravidar
sem que antes se apresente o resultado de um teste de gravidez, de modo a excluir o uso nao
intencional na gravidez (ver secgdo 4.6).

. CellCept ndo deve ser utilizado na gravidez exceto se nao existir tratamento alternativo
adequado para a prevengdo da rejeicao do transplante (ver seccao 4.6).

. CellCept nao deve ser administrado a mulheres a amamentar (ver sec¢@o 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Neoplasias

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores envolvendo associagdes de medicamentos,
incluindo CellCept, correm risco aumentado de desenvolver linfomas e outros tumores malignos,
particularmente da pele (ver seccdo 4.8). O risco parece estar relacionado com a intensidade e duracdo
do efeito imunossupressor € nao com o uso de qualquer agente especifico. Como conselho geral para
minimizar o risco de ocorréncia de cancro de pele, a exposi¢ao aos raios solares e as radiagdes UV
devera ser condicionada pela utilizagdo de roupa protetora e pela aplicagdo de um protetor solar com
elevado indice de protegdo.

Infecdes

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de
infegdes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e protozoarias), infecdes fatais e sépsis (ver seccio
4.8). Tais infecdes incluem reativagdo viral latente, como a reativacao de hepatite B ou de hepatite C e
de infegoes causadas por poliomavirus (virus BK associado a nefropatia, virus JC associado a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, LMP). Foram notificados casos de hepatite devido a
reativacdo de hepatite B ou hepatite C em doentes portadores tratados com imunossupressores. Estas
infecdes sdo frequentemente relacionadas com uma elevada carga imunossupressiva total e podem
conduzir a estados graves ou fatais que os médicos deverdo considerar no diagnéstico diferencial dos
doentes imunodeprimidos com deterioragdo da fungdo renal ou com sintomas neuroldgicos. O acido
micofendlico tem um efeito citostatico nos linfocitos B e T, por isso pode ocorrer um aumento da
gravidade de COVID-19, e deve ser considerada a¢ao clinica apropriada.

Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em associa¢do com infegdes recorrentes em
doentes em tratamento com CellCept em associa¢do com outros imunossupressores. Em alguns destes
casos, a troca de CellCept por um imunossupressor alternativo levou a que os niveis séricos de IgG
voltassem ao normal. Devem dosear-se as imunoglobulinas séricas dos doentes em tratamento com
CellCept que desenvolvem infe¢des recorrentes. Nos casos de hipogamaglobulinemia sustentada e
clinicamente relevante, deve considerar-se intervengao clinica adequada tendo em conta os efeitos
citostaticos potentes do acido micofenolico sobre os linfocitos T e B.

Existem casos publicados de bronquiectasias em adultos e criangas em tratamento com CellCept em
associacdo com outros imunossupressores. Em alguns destes casos, a troca de CellCept por um
imunossupressor alternativo levou a uma melhoria dos sintomas respiratorios. O risco de
bronquiectasias pode estar associado a hipogamaglobulinemia ou a um efeito direto sobre o pulmao.
Foram também notificados casos isolados de doenga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar, alguns
dos quais foram fatais (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se investigagdo dos casos em que os doentes
desenvolvam sintomas pulmonares persistentes, tais como tosse e dispneia.
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Sistema sanguineo e imunitario

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser monitorizados para despiste da neutropenia que
pode estar relacionada com o proprio CellCept, com a medicagdo concomitante, infe¢des virais ou
com uma associagdo destas causas. Os doentes em tratamento com CellCept deverdo realizar
hemogramas completos semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo
e terceiro meses de tratamento e depois, mensalmente ao longo do primeiro ano. Se houver
desenvolvimento de neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos < 1,3 x 10*/microL), pode ser
adequado interromper ou descontinuar o tratamento com CellCept.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept em
associacdao com outros agentes imunossupressores. Desconhece-se o mecanismo da AEP induzida pelo
micofenolato de mofetil. Com a reducdo da dose ou descontinuagio do tratamento com CellCept, a
AEP pode terminar. Em doentes com transplante, as alteragdes ao tratamento com CellCept s6 devem
ser efetuadas sob supervisdo adequada, de modo a minimizar o risco de rejeicdo do enxerto (ver
seccao 4.8).

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser instruidos a notificar imediatamente quaisquer
indicios de infegdo, aparecimento espontaneo de equimoses (nddoas negras), hemorragias ou qualquer
outra manifestagdo de depressdo da medula dssea.

Os doentes devem ser advertidos de que, durante o tratamento com CellCept, a vacinagdo pode ser
menos eficaz, devendo evitar-se a utilizagdo de vacinas produzidas a partir de organismos vivos
atenuados (ver secgdo 4.5). A administragdo da vacina da gripe podera ser util. O médico devera
consultar as diretrizes nacionais relativas ao esquema de vacinagao da gripe.

Gastrointestinal

CellCept tem sido associado a um aumento da incidéncia de efeitos adversos no aparelho digestivo,
incluindo casos pouco frequentes de ulceragdo , hemorragias e perfuragdo do trato gastrointestinal.
CellCept devera ser administrado com precaucdo em doentes com patologia ativa e grave do aparelho
digestivo.

CellCept é um inibidor da desidrogenase da inosina-monofosfato (IMPDH). Por conseguinte, deve ser
evitado em doentes com deficiéncia hereditaria, rara, em hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase
(HGPRT), tais como as sindromes de Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.

Interacdes

Dever-se-a ter precaucio aquando da troca de terap€uticas de associagao de regimes que contenham
imunossupressores, que interferem na recirculacio entero-hepatica do AMF, por exemplo
ciclosporina, para outros que ndo tenham este efeito, por exemplo tacrolimus, sirolimus, belatacept, ou
vice-versa, pois isto pode resultar em alteragdes na exposi¢do ao AMF. Os farmacos de outras classes
que interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF, por exemplo colestiramina, deverdo ser
utilizados com precaucdo devido ao seu potencial em reduzir os niveis plasmaticos e a eficacia de
CellCept (ver também sec¢ao 4.5). Pensa-se que ocorrera circulagio entero-hepatica apos a
administracdo intravenosa de CellCept. A monitorizagao terapéutica do farmaco AMF podera ser
apropriada quando trocar a terap€utica de associacdo (por exemplo, de ciclosporina para tracolimus ou
vice-versa) ou para assegurar imunossupressao adequada em doentes com risco imunolégico elevado
(por exemplo, risco de rejeigdo, tratamento com antibidticos, adi¢do ou remog¢do de um medicamento
com interacao).

Recomenda-se que CellCept ndo deva ser administrado concomitantemente com azatioprina, uma vez
que esta associagdo ainda nao foi estudada.

A relagao risco/beneficio do micofenolato de mofetil em associacdo com sirolimus nao foi ainda
estabelecida (ver também secgao 4.5).
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Populacdes especiais

Os doentes idosos podem apresentar risco aumentado de rea¢des adversas, tais como certas infecoes
(incluindo doenga invasiva dos tecidos pelo citomegalovirus) e possivelmente hemorragia
gastrointestinal e edema pulmonar, quando comparados com individuos mais jovens (ver seccao 4.8).

Efeitos teratogénicos

O micofenolato é um teratogénico humano potente. Foram notificados abortos espontaneos (taxa de
45% a 49 %) e malformagdes congénitas (taxa estimada de 23% a 27%) apoOs exposi¢do ao
micofenolato de mofetil durante a gravidez. Por conseguinte, CellCept esta contraindicado na gravidez
exceto se ndo existirem tratamentos alternativos adequados para prevenir a rejeigao do transplante. Os
doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ter conhecimento dos riscos e seguir
as recomendagdes apresentadas na sec¢ao 4.6 (por ex. métodos contracetivos, testes de gravidez)
antes, durante e apds a terapéutica com CellCept. Os médicos devem assegurar que as mulheres em
tratamento com micofenolato tém conhecimento do risco de lesdo para o bebé, da necessidade de
contrace¢do eficaz e da necessidade de consultar imediatamente o médico se houver uma possibilidade
de gravidez.

Contracecao (ver seccao 4.6)

Devido a existéncia de evidéncia clinica robusta que demonstra um risco elevado de aborto e de
malformagdes congénitas quando o micofenolato de mofetil ¢ utilizado na gravidez, devem ser feitos
todos os esforgos para evitar uma gravidez durante o tratamento. Desta forma, as mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar pelo menos um método de contracecdo seguro (ver sec¢ao
4.3) antes de iniciar a terapéutica com CellCept, durante a terapéutica e durante seis semanas apos
terminar a terapéutica, exceto se o método de contracegdo escolhido for a abstinéncia. E preferivel a
utilizagdo em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares para minimizar a
possibilidade de falha da contracegdo e de gravidez nao planeada.

Para aconselhamento sobre contrace¢ao nos homens, ver sec¢do 4.6.

Materiais Educacionais

De forma a ajudar os doentes a evitar a exposicdo fetal ao micofenolato e a fornecer informagao de
seguranga importante adicional, o titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado ira fornecer
materiais educacionais aos profissionais de saude. Os materiais educacionais irdo reforgar as
adverténcias sobre a teratogenicidade do micofenolato, prestar aconselhamento na contrace¢ao antes
do inicio da terap€utica e orientacdo sobre a necessidade de testes de gravidez. O médico devera
fornecer informagao completa sobre o risco teratogénico e as medidas de prevengdo da gravidez a
mulheres com potencial para engravidar e, conforme apropriado, aos doentes do sexo masculino.

Precaucdes adicionais

Os doentes ndo devem doar sangue durante a terapéutica ou pelo menos durante as 6 semanas apds a
descontinuacdo do micofenolato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapéutica ou durante
0s 90 dias apos a descontinuagdo do micofenolato.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, &
praticamente “isento de sodio”.
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Aciclovir

Observaram-se concentragdes plasmaticas de aciclovir superiores, quando o micofenolato de mofetil
foi administrado com aciclovir em comparagdo com a administracao de aciclovir isoladamente. As
alteragdes na farmacocinética do GAMF (glucoronido fenélico AMF) foram minimas (GAMF
aumentou em 8%) e ndo foram consideradas clinicamente significativas. Uma vez que as
concentracdes plasmaticas do GAMF se encontram aumentadas em caso de compromisso renal, tal
como as concentragdes de aciclovir, existe potencial para o micofenolato de mofetil e o aciclovir, ou
para os seus pro-farmacos (por exemplo, valaciclovir), competirem pela secrecao tubular e poderao
ocorrer posteriormente aumentos das concentragoes de ambas as substancias.

Medicamentos que interferem com a recirculacdo entero-hepatica (por exemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibidticos)

Deve-se ter cuidado com os medicamentos que interferem com a recirculagdo entero-hepatica dado o
seu potencial para reduzir a eficécia do CellCept.

Colestiramina

Ap6s a administragdo de 1,5 g de micofenolato de mofetil em dose tnica a individuos saudaveis e
normais previamente tratados com 4 g de colestiramina trés vezes por dia, durante 4 dias, verificou-se
uma redugdo de 40% na AUC do AMF (ver secgdo 4.4 e secgdo 5.2). Deve-se ter precaucdo durante a
administracao concomitante dado o potencial para reduzir a eficacia de CellCept.

Ciclosporina A
A farmacocinética da ciclosporina A (CsA) nio ¢é afetada pelo micofenolato de mofetil.

No entanto, se o tratamento concomitante com CsA for interrompido, deve ser esperado um aumento
de 30% na AUC do AMF. A CsA interfere com a reciclagem entero-hepatica do AMF, o que resulta
na redugdo da exposi¢do em 30 - 50% ao AMF em doentes com transplante renal tratados com
CellCept e CsA, em comparacao com doentes tratados com sirolimus ou belatacept e doses
semelhantes de CellCept (ver também seccao 4.4).Por outro lado, alteragdes na exposi¢do ao AMF
devem ser expectaveis quando os doentes trocam de CsA para um dos imunossupressores que nao
interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF.

Os antibidticos que eliminam bactérias produtoras de B-glucuronidase no intestino (por exemplo,
aminoglicosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e antibidticos da classe das penicilinas) podem
interferir com a recirculacio entero-hepatica do GAMF/AMF e, consequentemente, originar uma
exposicao ao AMF sistémica diminuida. Esta disponivel informagao sobre os seguintes antibioticos:

Ciprofloxacina ou amoxicilina mais acido clavulanico

Em doentes com transplante renal, foram notificadas redugdes de cerca de 50 % das concentragdes
pré-dose (minima) de AMF nos dias imediatamente a seguir ao inicio do tratamento com
ciprofloxacina oral ou amoxicilina mais acido clavulénico. Este efeito teve tendéncia a diminuir com a
utilizagdo continuada do antibidtico e a terminar poucos dias apos a descontinuagdo do antibiotico. A
alterac¢do do nivel pré-dose pode nao representar com precisdo alteragdes na exposi¢ao geral ao AMF.
Como tal, normalmente nao devera ser necessaria uma modificacdo da dose de CellCept na auséncia
de evidéncia clinica de disfuncdo do enxerto. No entanto, deve ser efetuada uma monitorizacao clinica
apertada durante a associagdo e imediatamente apds o tratamento com o antibiotico.

Norfloxacina e metronidazol

Em voluntarios saudaveis, ndo se observou interagdo significativa quando CellCept foi administrado
concomitantemente com norfloxacina ou metronidazol separadamente. No entanto, a associacdo de
norfloxacina com metronidazol diminuiu a exposi¢do ao AMF em aproximadamente 30%, apos dose
unica de CellCept.
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Trimetoprim/sulfametoxazol
Nao se observou qualquer efeito na biodisponibilidade do AMF.

Medicamentos que afetam a glucuronidacdo (por exemplo, isavuconazol, telmisartan)

A administragdo concomitante de medicamentos que afetam a glucuronidacdo do AMF pode alterar a
exposicdo ao AMF. Recomenda-se, por isso, precaugdo na administragio concomitante destes
medicamentos com CellCept.

Isavuconazol
Foi observado um aumento da exposicao (AUCo.) a0 AMF em 35% com a administracao
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

A administra¢do concomitante de telmisartan e CellCept resultou numa reducdo de aproximadamente
30% das concentragdes de AMF. O telmisartan altera a eliminacdo do AMF ao aumentar a expressao
do PPAR gama (recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama), que por sua vez resulta
numa expressao e atividade aumentada da isoforma 1A9 da uridina difosfato glucoroniltransferase
(UGT1A9). Ao comparar taxas de rejeicao de transplantes, taxas de perda de enxerto ou perfis de
reacOes adversas entre doentes em tratamento com Cellcept com e sem terapéutica concomitante com
telmisartan, nao se observaram consequéncias clinicas da farmacocinética de interagdes farmaco-
farmaco.

Ganciclovir

Com base nos resultados dos ensaios de administragdo em dose unica de doses recomendadas de
micofenolato oral e de ganciclovir IV, e com base nos efeitos conhecidos do compromisso renal na
farmacocinética do CellCept (ver secgdo 4.2) e do ganciclovir, prevé-se que a coadministragao destes
farmacos (que competem para os mecanismos de secrecdo tubular renal) resulte no aumento da
concentracdo do GAMF e do ganciclovir. Ndo se prevé alteragdo substancial na farmacocinética do
AMF e ndo ¢ necessario ajuste da dose do CellCept. Em doentes com compromisso renal nos quais o
CellCept e o ganciclovir ou os seus pro-farmacos (por exemplo, valganciclovir) sao coadministrados,
deverdo ser respeitadas as recomendagdes posoldgicas para o ganciclovir e os doentes deverdo ser
cuidadosamente controlados.

Contracetivos orais
A farmacodinamica e farmacocinética dos contracetivos orais ndo foram afetadas num grau
clinicamente significativo pela coadministracdo do CellCept (ver também secgao 5.2).

Rifampicina

Em doentes que ndo tomem ciclosporina, a administragdo concomitante de CellCept e rifampicina
originou uma diminuigdo da exposi¢do a0 AMF (AUCqy.12n) de 18% a 70%. Recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de exposicdo ao AMF e o ajuste das doses de CellCept em concordancia, de
modo a manter a eficécia clinica quando a rifampicina ¢ administrada concomitantemente.

Seveldmero

Quando CellCept foi administrado concomitantemente com sevelamero, foi observada diminui¢ao da
Crax € da AUCy.12n do AMF em, respetivamente, 30% e 25%, sem quaisquer consequéncias clinicas
(i.e., rejeicdo do enxerto). No entanto, recomenda-se a administracdo de CellCept pelo menos uma
hora antes ou trés horas ap6s a toma de sevelamero, de modo a minimizar o impacto na absorc¢do do
AMF. Nao existem dados sobre CellCept com outros fixadores de foésforo que ndo o sevelamero.
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Tacrolimus

Em doentes com transplante hepatico a iniciarem CellCept e tacrolimus, a AUC e Cpnax do AMF, o
metabolito ativo de CellCept, nao foram afetadas significativamente pela coadministragdo com
tacrolimus. Por outro lado, verificou-se um aumento de aproximadamente 20% na AUC do tacrolimus
quando doses multiplas de CellCept (1,5 g duas vezes por dia) foram administradas a doentes com
transplante hepatico em tratamento com tacrolimus. No entanto, em doentes com transplante renal, a
concentracdo de tacrolimus nao parece ser alterada por CellCept (ver também sec¢ao 4.4).

Vacinas vivas

Nio devem ser administradas vacinas obtidas a partir de micro-organismos vivos atenuados a doentes
com resposta imunitaria diminuida. A resposta de anticorpos a outras vacinas, pode estar diminuida
(ver também seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagao sé foram realizados em adultos.

Interacdes potenciais

A coadministracao de probenecide com micofenolato de mofetil em macacos eleva o0 AUC plasmatico
do GAMF em 3 vezes. Desta forma, outras substancias conhecidas por sofrerem secregdo tubular renal
podem competir com 0 GAMEF, e assim elevarem as concentragdes plasmaticas de GAMF ou de outras
substancias que sofram também secregdo tubular.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A gravidez deve ser evitada durante a utilizacdo de micofenolato. Por isso, mulheres com potencial
para engravidar t€m de utilizar pelo menos um método de contracegdo seguro (ver seccdo 4.3) antes de
iniciar a terapéutica com CellCept, durante a terapéutica e durante seis semanas apos terminar a
terapéutica, exceto se a abstinéncia for o método de contracegio escolhido. E preferivel a utilizagdo
em simultaneo de dois métodos de contrace¢do complementares.

Gravidez

CellCept esta contraindicado durante a gravidez exceto se ndo houver um tratamento alternativo
adequado para prevenir a rejeicdo do transplante. O tratamento nao deve ser iniciado até ser
apresentado um resultado negativo do teste de gravidez, de modo a excluir o uso ndo intencional na
gravidez.

As doentes do sexo feminino com potencial reprodutivo tém de ser informadas do aumento do risco de
abortos e malformagdes congénitas no inicio do tratamento e tém de ser aconselhadas relativamente a
prevencao e planeamento da gravidez.

Antes do inicio do tratamento com CellCept, as mulheres com potencial para engravidar tém de
apresentar dois resultados negativos para um teste de gravidez seroldgico ou de urina, com uma
sensibilidade de pelo menos 25 mUI/ml, de modo a excluir a exposi¢do ndo intencional de um embrido
ao micofenolato. Recomenda-se que o segundo teste seja feito 8 - 10 dias depois do primeiro teste.
Nos transplantes de dadores cadaveres, se ndo for possivel realizar dois testes com 8 - 10 dias de
intervalo antes do inicio do tratamento (devido ao periodo de disponibilidade do érgdo para
transplante) tem de ser realizado um teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento e
outro 8 - 10 dias mais tarde. Os testes de gravidez devem ser repetidos conforme clinicamente
necessario (por ex. apds conhecimento de qualquer intervalo na contrace¢do). Os resultados de todos
os testes de gravidez devem ser discutidos com a doente. As doentes deverao ser instruidas para
consultarem imediatamente o seu médico se engravidarem.
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O micofenolato é um teratogénico humano potente, que apresenta um risco aumentado de abortos
espontaneos e malformacdes congénitas no caso de exposicao durante a gravidez;

e Foram notificados abortos espontianeos em 45 a 49% das mulheres gravidas expostas ao
micofenolato de mofetil, em comparagdo a uma taxa notificada entre 12 e 33% em doentes com
transplantes de o6rgaos solidos, tratadas com outros imunosupressores que nao micofenolato de
mofetil.

¢ Tendo por base notificagcdes publicadas na literatura, ocorreram malformacdes em 23 a 27% dos
nados-vivos, em mulheres expostas ao micofenolato de mofetil durante a gravidez (em
comparagdo com 2 a 3% dos nados-vivos na populagao geral e de, aproximadamente, 4 a 5%
dos nados-vivos em doentes com transplantes de drgados solidos, tratadas com outros
imunosupressores que nao micofenolato de mofetil).

Foram observadas malformagdes congénitas apos a comercializacdo, incluindo notifica¢des de
malformacdes multiplas, em filhos de doentes expostas a CellCept durante a gravidez, em associagdo
com outros imunossupressores. As seguintes malformagdes foram notificadas mais frequentemente:

. Alteragdes do ouvido (por ex. ma formagao ou auséncia do ouvido externo), atresia do canal
auditivo externo (ouvido médio);

. Malformagdes faciais tais como labio leporino, fenda palatina, micrognatismo e hipertelorismo
orbital,

. Alteragdes do olho (por ex. coloboma);

. Cardiopatias congénitas tais como defeitos do septo interauricular e interventricular;

. Malformagoes dos dedos (por ex. polidactilia, sindactilia);

. Malformagdes traqueo-esofagicas (por ex. atresia do es6fago);

. Malformagdes do sistema nervoso, tais como espinha bifida;

o Malformagdes renais.

Adicionalmente, ocorreram notifica¢des isoladas das seguintes malformacdes:
. Microftalmia;

. Quisto no plexo coroideu congénito;
. Agenesia do septo pelucido;
. Agenesia do nervo olfativo.

Os estudos em animais revelaram toxicidade na reprodugdo (ver seccao 5.3).

Amamentacao

Estudos demonstraram que o micofenolato de mofetil ¢ excretado no leite de ratos lactantes. Nao se
sabe se esta substancia é excretada no leite humano. Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes

adversas graves com micofenolato de mofetil em lactentes, o CellCept esta contraindicado em maes a
amamentar (ver seccdo 4.3).
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Homens

A evidéncia clinica limitada disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto
apds exposicao paterna ao micofenolato de mofetil.

O AMF ¢é um potente teratdgeno. Nao se sabe se 0 AMF esté presente no sémen. Estimativas com base
em dados obtidos em animais mostram que a quantidade maxima de AMF que podera eventualmente
ser transferida para a mulher ¢ tao reduzida que seria improvavel que tivesse algum efeito. Em estudos
com animais, o micofenolato demonstrou ser genotoxico em concentracdes que excedem a exposicao
terap€utica humana apenas por pequenas margens, pelo que o risco de efeito genotoxico nas células do
esperma nao pode ser completamente excluido.

Por isso, sdo recomendadas as seguintes medidas de precaugdo: recomenda-se que os doentes do sexo
masculino sexualmente ativos ou as suas parceiras do sexo feminino utilizem contracegio segura
durante o tratamento do doente do sexo masculino e até pelo menos 90 dias ap6s o fim do tratamento
com micofenolato de mofetil. Os doentes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
alertados e devem discutir com um profissional de saude qualificado sobre os potenciais riscos de
conceber uma crianca.

Fertilidade

O micofenolato de mofetil ndo afetou a fertilidade do rato macho em doses orais até 20 mg/kg/dia. A
exposicao sistémica a esta dose representa 2-3 vezes a exposicao clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia. Num estudo sobre a fertilidade e reprodugao realizado no rato fémea, as doses orais de 4,5
mg/kg/dia causaram malformacdes (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) na primeira geragao
de crias, na auséncia de toxicidade materna. A exposicao sistémica a esta dose foi aproximadamente
0,5 vezes a exposicgao clinica a dose clinica recomendada de 2 g/dia. Nao se verificam efeitos sobre os
parametros de fertilidade e reproducdo nas fémeas com crias ou na geragdo seguinte.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

CellCept tem influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

CellCept pode causar sonoléncia, confusdo, tonturas, tremores ou hipotensdo e, por isso, os doentes
sd0 aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diarreia (até 52,6%), leucopenia (até 45,8%), infegOes bacterianas (até 39,9%) e vomitos (até 39,1%)
foram algumas das reagdes adversas mais frequentes e/ou graves associadas a administracao de
CellCept em associagdo com ciclosporina e corticosteroides. Também houve evidéncia de uma maior
incidéncia de certos tipos de infeg¢des (ver sec¢cdo 4.4).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacdes adversas dos ensaios clinicos e da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas na Tabela
1, por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA, pela frequéncia de ocorréncia. As categorias de
frequéncia para cada reagdo adversa sdo baseadas na seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000) e
muito raras (< 1/10 000). Devido as grandes diferengas observadas na frequéncia de certas reagoes
adversas nas diferentes indicagdes de transplante, a frequéncia € apresentada separadamente para os
doentes de transplante renal, hepatico e cardiaco.
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Tabela 1 Reacoes adversas

Reacido Adversa

Classes de sistemas de 6rgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Frequéncia

Frequéncia

Infecoes e infestacoes

Infecdes bacterianas

Muito frequentes

Muito frequentes

Infecdes fungicas

Frequentes

Muito frequentes

Infecoes protozoarias

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Infecdes virais

Muito frequentes

Muito frequentes

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo quistos e pdélipos)

Neoplasia benigna da pele

Frequentes

Frequentes

Linfoma

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Doenga linfoproliferativa

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Neoplasma

Frequentes

Frequentes

Cancro de pele

Frequentes

Pouco frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia

Muito frequentes

Muito frequentes

Aplasia dos globulos vermelhos puros

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Depressdao da medula 6ssea

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Equimoses Frequentes Frequentes
Leucocitose Frequentes Muito frequentes
Leucopenia Muito frequentes Muito frequentes
Pancitopenia Frequentes Frequentes
Pseudolinfoma Pouco frequentes Pouco frequentes
Trombocitopenia Frequentes Muito frequentes
Doencas do metabolismo e da nutricio

Acidose Frequentes Frequentes
Hipercolesterolemia Muito frequentes Frequentes
Hiperglicemia Frequentes Muito frequentes
Hipercaliemia Frequentes Muito frequentes
Hiperlipidemia Frequentes Frequentes
Hipocalcemia Frequentes Muito frequentes
Hipocaliemia Frequentes Muito frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Muito frequentes
Hipofosfatemia Muito frequentes Muito frequentes
Hiperuricemia Frequentes Frequentes

Gota Frequentes Frequentes
Diminuicao de peso Frequentes Frequentes
Perturbacées do foro psiquidtrico

Estado confusional Frequentes Muito frequentes
Depressao Frequentes Muito frequentes
Insénia Frequentes Muito frequentes
Agitacao Pouco frequentes Frequentes
Ansiedade Frequentes Muito frequentes

Pensamento anormal

Pouco frequentes

Frequentes
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Reacao Adversa

Classes de sistemas de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Doencas do sistema nervoso

Tonturas Frequentes Muito frequentes
Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes
Hipertonia Frequentes Frequentes
Parestesia Frequentes Muito frequentes
Sonoléncia Frequentes Frequentes
Tremor Frequentes Muito frequentes
Convulsoes Frequentes Frequentes
Disgeusia Pouco frequentes Pouco frequentes
Cardiopatias

Taquicardia Frequentes Muito frequentes
Vasculopatias

Hipertensao Muito frequentes Muito frequentes
Hipotensao Frequentes Muito frequentes
Linfocele Pouco frequentes Pouco frequentes
Trombose venosa Frequentes Frequentes
Vasodilatagao Frequentes Frequentes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Bronquiectasia Pouco frequentes Pouco frequentes
Tosse Muito frequentes Muito frequentes
Dispneia Muito frequentes Muito frequentes

Doenga pulmonar intersticial

Pouco frequentes

Muito raras

Derrame pleural

Frequentes

Muito frequentes

Fibrose pulmonar

Muito raras

Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Disten¢do abdominal

Frequentes

Muito frequentes

Dor abdominal

Muito frequentes

Muito frequentes

Colite

Frequentes

Frequentes

Obstipagao

Muito frequentes

Muito frequentes

Diminuicao do apetite

Frequentes

Muito frequentes

Diarreia Muito frequentes Muito frequentes
Dispepsia Muito frequentes Muito frequentes
Esofagite Frequentes Frequentes
Eructacgio Pouco frequentes Pouco frequentes
Flatuléncia Frequentes Muito frequentes
Gastrite Frequentes Frequentes
Hemorragia gastrointestinal Frequentes Frequentes
Ulcera gastrointestinal Frequentes Frequentes
Hiperplasia gengival Frequentes Frequentes
fleo Frequentes Frequentes
Ulceracao da boca Frequentes Frequentes
Nauseas Muito frequentes Muito frequentes
Pancreatite Pouco frequentes Frequentes
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Reacao Adversa

Classes de sistemas de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Estomatite

Frequentes

Frequentes

Vomitos

Muito frequentes

Muito frequentes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Frequentes

Hipogamaglobinemia

Pouco frequentes

Muito raras

Afecdes hepatobiliares

Fosfatase alcalina aumentada no

Sangue Frequentes Frequentes
g:ncglt: desidrogenase aumentada no Frequentes Pouco frequentes
Enzimas hepaticas aumentadas Frequentes Muito frequentes
Hepatite Frequentes Muito frequentes
Hiperbilirrubinemia Frequentes Muito frequentes
Ictericia Pouco frequentes Frequentes
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Acne Frequentes Frequentes
Alopecia Frequentes Frequentes
Erupc¢ao cutanea Frequentes Muito frequentes
Hipertrofia cutinea Frequentes Frequentes
Afecées musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Frequentes Frequentes
Fraqueza muscular Frequentes Frequentes
Doencas renais e urinarias

Creatinina sérica aumentada Frequentes Muito frequentes

Ureia sérica aumentada

Pouco frequentes

Muito frequentes

Hematuria

Muito frequentes

Frequentes

Insuficiéncia renal

Frequentes

Muito frequentes

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administraciao

Astenia Muito frequentes Muito frequentes
Arrepios Frequentes Muito frequentes
Edema Muito frequentes Muito frequentes
Hérnia Frequentes Muito frequentes
Indisposi¢ao Frequentes Frequentes

Dor Frequentes Muito frequentes
Pirexia Muito frequentes Muito frequentes

Sindrome inflamatoria aguda
associada aos inibidores da sintese de
novo de purina

Pouco frequentes

Pouco frequentes

As reacdes adversas atribuidas a perfusao venosa periférica foram flebite e trombose, ambas
observadas em 4% dos doentes tratados com CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para

perfusio.
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tumores malignos

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores envolvendo associagdes de medicamentos,
incluindo CellCept, apresentam maior risco de desenvolverem linfomas e outros tumores malignos,
particularmente da pele (ver seccdo 4.4). Os dados de seguranca de 3 anos, obtidos em doentes com
transplante renal ndo revelaram qualquer alteracdo inesperada na incidéncia de tumores malignos,
comparativamente com os dados de 1 ano. Os doentes com transplante hepatico foram seguidos
durante pelo menos 1 ano, mas durante menos de 3 anos.

Infecoes

Todos os doentes tratados com imunossupressores apresentam risco aumentado de vir a desenvolver
infegdes bacterianas, virais e flingicas (algumas das quais potencialmente fatais), incluindo aquelas
causadas por agentes oportunistas e reativagao viral latente. O risco aumenta com a carga
imunossupressora total (ver sec¢do 4.4). As infecgdes mais graves foram sépsis, peritonite, meningite,
endocardite, tuberculose e infeccdo micobacteriana atipica. As infegdes oportunistas mais frequentes
em doentes submetidos a tratamento com CellCept (2 g ou 3 g diarios) com outros imunossupressores
em ensaios clinicos controlados em doentes com transplante renal ou hepatico, seguidos durante pelo
menos um ano, foram candidiase mucocutinea, virémia/sindrome CMV e Herpes simplex. A
proporcao de doentes com virémia/sindrome CMV foi de 13,5%. Foram notificados casos de virus BK
associado a nefropatia, assim como casos de virus JC associado a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP), em doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

As citopenias, incluindo leucopenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia, sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil e podem conduzir ou contribuir para a ocorréncia de infegdes e
hemorragias (ver seccdo 4.4). Foram notificadas agranulocitose e neutropenia, por isso, recomenda-se
a monitorizagao regular de doentes que estejam a tomar CellCept (ver seccao 4.4). Foram notificados
casos de anemia aplastica e depressdo da medula 6ssea em doentes tratados com CellCept, alguns dos
quais fatais.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept (ver sec¢ao
4.4).

Foram observados casos isolados de morfologia anormal dos neutréfilos, incluindo anomalia Pelger-
Huét adquirida, em doentes tratados com CellCept. Estas alteragdes ndo estdo associadas a
insuficiéncia da fun¢ao dos neutréfilos. Nos exames hematologicos, estas alteragdes podem sugerir um
“desvio para a esquerda” na maturidade dos neutréfilos, o que pode ser erroneamente interpretado
como um sinal de infecdo em doentes imunodeprimidos, como aqueles em tratamento com CellCept.

Doencas gastrointestinais

As doengas gastrointestinais mais graves foram ulceracao e hemorragia, que sao riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil. Ulceras orais, esofagicas, gastricas, duodenais e intestinais,
frequentemente agravadas com hemorragia, bem como hematémese, melena e formas hemorragicas de
gastrite e colite foram frequentemente notificadas durante os ensaios clinicos de registo. No entanto, as
reacdes gastrointestinais mais frequentes foram diarreia, nauseas e vomitos. A andlise endoscdpica de
doentes com diarreia relacionada com CellCept revelou casos isolados de atrofia das vilosidades
intestinais (ver sec¢do 4.4).

Hipersensibilidade
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo edema angioneurdtico e reagdo anafilatica.

Gravidez, puerpério e condicdes perinatais
Foram notificados casos de aborto espontaneo em doentes expostas ao micofenolato de mofetil,
principalmente no primeiro trimestre, ver sec¢do 4.6.
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Anomalias congénitas
Foram observadas malformacdes congénitas apds a comercializacdo, em filhos de doentes expostas a
CellCept em associagcdo com outros imunossupressores, ver sec¢ao 4.6.

Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino

Existiram notificagdes isoladas de doenca pulmonar intersticial e fibrose pulmonar em doentes
tratados com CellCept em associagdo com outros agentes imunossupressores, algumas das quais foram
fatais. Foram também notificadas bronquiectasias em criangas e adultos.

Doencas do sistema imunitario
Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em doentes sob terapéutica com CellCept em
combinagdo com outros imunossupressores.

Perturbagéoes gerais e alteracdes no local de administracdo

Durante os ensaios de registo foi muito frequentemente notificado edema, incluindo edema periférico,
facial e escrotal. Dor musculoesquelética, como mialgia e dor no pescoco e nas costas, também foram
notificadas com muita frequéncia.

Na experiéncia de pds-comercializagdo foi descrita sindrome inflamatoria aguda associada aos
inibidores da sintese de novo de purina como uma reacao pro-inflamatoria paradoxal associada ao
micofenolato de mofetil e acido micofenodlico, caracterizada por febre, artralgia, artrite, dor muscular e
elevacdo dos marcadores inflamatérios. Casos descritos na literatura mostraram rapida melhoria apds a
descontinuacdo do medicamento.

Populacdes especiais

Idosos

Os doentes idosos (= 65 anos), apresentam, de uma forma geral, risco aumentado de desenvolverem
reacdes adversas devidas a imunossupressao. Os doentes idosos em tratamento com CellCept como
parte de um regime imunossupressor combinado podem apresentar risco aumentado de desenvolverem
certas infec¢des (incluindo doenga invasiva dos tecidos por citomegalovirus) e, possivelmente,
hemorragias gastrointestinais ¢ edema pulmonar em comparag¢ao com doentes mais jovens.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacoes adversas ao INFARMED, L.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificacdes de sobredosagem com micofenolato de mofetil, a partir de ensaios
clinicos e durante a experiéncia pos-comercializagdo. Na maioria destes casos, ndo foram notificados
acontecimentos adversos. Nos casos de sobredosagem em que foram notificados acontecimentos
adversos, estes enquadram-se no perfil de seguranca conhecido do medicamento.

Prevé-se que a sobredosagem com micofenolato de mofetil possa, possivelmente, resultar na supressiao
intensa do sistema imunitario e aumentar a suscetibilidade a infegdes e a supressdo da medula d6ssea
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(ver secgdo 4.4). Caso se desenvolva neutropenia, o tratamento com CellCept deve ser interrompido
ou a dose reduzida (ver secgdo 4.4).

Naio se prevé que a hemodialise remova quantidades clinicamente significativas de AMF ou GAMF.
Os sequestradores dos acidos biliares, como a colestiramina, podem remover o AMF através da
diminui¢do da recirculacdo entero-hepatica do farmaco (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: imunossupressores, codigo ATC: LO4AA06

Mecanismo de acao

O micofenolato de mofetil é o éster 2-morfolinoetil do AMF. O AMF ¢ um inibidor seletivo, ndo
competitivo e reversivel da IMPDH, inibindo por isso a via de novo da sintese do nucleétido da
guanosina sem incorporacdo no ADN. Devido a dependéncia critica dos linfocitos T e B em relagdo a
sintese de novo das purinas para proliferarem, enquanto outros tipos de células podem utilizar vias de
recurso, 0 AMF tem efeitos citostaticos muito mais potentes sobre os linfocitos que sobre outras
células.

Além da sua inibigdo da IMPDH e da consequente privagao de linfécitos, 0 AMF também influencia
os pontos de controlo celulares responsaveis pela programagao metabolica dos linfocitos. Usando
células T CD4+, foi demonstrado que o AMF modifica as atividades transcripcionais nos linfocitos
passando de um estado proliferativo para processos catabdlicos relevantes para o metabolismo e
sobrevivéncia, e conduzindo a um estado letargico das células T, no qual as células deixam de
responder ao seu antigénio especifico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribui¢do

Apoés administracdo intravenosa, o micofenolato de mofetil sofre uma absorcdo rapida e uma
metaboliza¢do completa no metabolito ativo AMF. Em concentragdes clinicas relevantes, o AMF liga-
se em 97% a albumina plasmatica. O micofenolato de mofetil pode ser determinado sistemicamente
durante a perfusdo intravenosa.

Como resultado do ciclo entero-hepatico, os aumentos secundarios da concentragdo do AMF no
plasma sdo observados, geralmente, 6-12 horas aproximadamente apds a administragdo da dose. A
administra¢do concomitante da colestiramina (4 g, trés vezes por dia) esta associada a uma redugao de,
aproximadamente, 40%, da AUC do AMF o que indica que existe uma significativa recirculagdo
entero-hepética.

No periodo inicial apds o transplante (< 40 dias apos o transplante), os doentes com transplante renal,
cardiaco ou hepatico apresentaram AUC médias do AMF cerca de 30% inferiores e Cmax cerca de 40%
inferiores relativamente as observadas no periodo tardio apds o transplante (3 - 6 meses apds o
transplante).

Biotransformacio

O AMF é metabolizado principalmente pela glucuronil-transferase (isoforma UGT1A9) para formar o
glucoronido fenolico inativo do AMF (GAMF). In vivo, 0o GAMEF ¢ convertido novamente em AMF
livre através da recirculagdo entero-hepatica. Também ¢ formado um pequeno acil-glicuronideo
(AcMPAG). O AcMPAG ¢ farmacologicamente ativo e € suspeito de ser responsavel por alguns dos
efeitos indesejaveis do micofenolato de mofetil (diarreia, leucopenia).

Eliminacao
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Uma quantidade negligenciavel de substancia ¢ excretada sob a forma de AMF (< 1% da dose) na
urina. A administracdo oral de micofenolato de mofetil radiomarcado originou uma recuperacao
completa da dose administrada, sendo 93% da dose administrada recuperada na urina e 6% recuperada
nas fezes. A maior parte (cerca de 87%) da dose administrada é excretada na urina sob a forma de
GAMF.

Nas concentracdes clinicas encontradas, 0 AMF e o GAMF nao sdo removidos por hemodialise. No
entanto, em concentracdes plasmaticas elevadas de GAMF (> 100 pg/ml), sdo removidas pequenas
quantidades de GAMF. Ao interferir com a recirculacao entero-hepatica do farmaco, os sequestrantes
dos acidos biliares, como a colestiramina, reduzem a AUC do AMF (ver secgdo 4.9).

A disposi¢do do AMF depende de varios transportadores. Os polipeptideos transportadores de anides
organicos (OATPs) e a proteina 2 associada a resisténcia a multiplos fArmacos (MRP2) estdo
envolvidos na disposi¢do do AMF; as isoformas OATP, a MRP2 e a proteina resistente ao cancro da
mama (BCRP) sao transportadores associados a excregdo biliar de glicuronideos. A proteina 1
associada a resisténcia a multiplos firmacos (MRP1) também ¢ capaz de transportar o AMF, no
entanto a sua contribuicdo parece estar limitada ao processo de absor¢do. No rim, o AMF e os seus
metabolitos tém uma potencial interagdo com os transportadores renais de anides organicos.

A recirculag@o entero-hepatica interfere com a determinag@o exata dos parametros de disposi¢ao do
AMF; apenas podem ser indicados valores aparentes. Em voluntarios saudaveis e doentes com doenga
autoimune foram observados valores aproximados de depuragao de 10,6 1/h e 8,27 1/h, respetivamente,
e valores de semivida de 17 h. Em doentes transplantados, os valores médios de depuragdo foram
superiores (variando entre 11,9-34.,9 1/h) e os valores médios de semivida mais curtos (5-11 h)
havendo pouca diferenga entre doentes com transplante renal, hepatico ou cardiaco. Em doentes
individuais, estes parametros de eliminagdo variaram de acordo com o tipo de tratamento
concomitante com outros imunossupressores, tempo apos transplante, concentracdo plasmatica de
albumina e fungdo renal. Estes fatores explicam porque se verifica uma exposi¢ao reduzida quando
CellCept é administrado concomitantemente com ciclosporina (ver sec¢do 4.5) e porque as
concentragoes plasmaticas tendem a aumentar ao longo do tempo em comparagdo com o que €
observado imediamente apos o transplante.

Equivaléncia com formas de dosagem oral

Os valores da AUC do AMF, obtidos apds administragdo de 1 g, duas vezes por dia, de CellCept por
via intravenosa a doentes com transplante renal no periodo inicial apos o transplante, sdo comparaveis
aos observados apds administragdo de 1 g de CellCept, duas vezes, por dia por via oral. Em doentes
com transplante hepatico, a administragdo de 1 g de CellCept, duas vezes por dia, por via intravenosa
seguido de 1,5 g de CellCept, duas vezes por dia, por via oral, originou valores da AUC do AMF
semelhantes aos obtidos em doentes com transplante renal aos quais foi administrado 1 g de CellCept
duas vezes por dia.

Populacgdes especiais

Compromisso renal

Num estudo de dose tnica (6 individuos/grupo), a AUC média do AMF no plasma observada em
individuos com compromisso renal cronico grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 ml/min/1,73 m?),
foi 28-75% superior as médias observadas em individuos saudaveis normais ou em individuos com
menor grau de compromisso renal. A AUC média do GAMF correspondente a dose tinica, foi 3-6
vezes superior em individuos com compromisso renal grave do que em individuos com compromisso
renal ligeiro ou individuos saudaveis e normais, de acordo com a eliminagdo renal conhecida do
GAMF. A administra¢do de doses multiplas de micofenolato de mofetil em doentes com compromisso
renal cronico grave ndo foi estudada. Nao existem dados disponiveis referentes a doentes com
transplante hepatico com compromisso renal cronico grave.

Funcdo tardia do enxerto renal
Em doentes com fungéo tardia do enxerto renal no pds-transplante, a AUCy.12n média do AMF foi
comparavel a observada em doentes transplantados sem fungdo tardia do enxerto. A AUCy.12» média
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do GAMF no plasma foi 2-3 vezes superior em relagdo aos doentes transplantados sem fungao tardia
do enxerto. Pode ocorrer um aumento transitorio da fragdo livre da concentracao plasmatica de AMF
em doentes com fungao tardia do enxerto renal. Nao parece ser necessario ajuste da dose de CellCept.

Compromisso hepatico

Em voluntérios com cirrose alcodlica, os processos de glucuronizacao hepatica do AMF foram
relativamente pouco afetados pela doenga parenquimatosa hepatica. Os efeitos da doenca hepatica
nestes processos dependem provavelmente da doenca em particular. A doenga hepatica com lesdo
predominantemente biliar, tal como cirrose biliar primaria, pode evidenciar um efeito diferente.

Idosos
A farmacocinética do micofenolato de mofetil e dos seus metabolitos ndo se encontra alterada nos
doentes geriatricos (> 65 anos) quando comparada com os doentes transplantados mais jovens.

Doentes a tomar contracetivos orais

Um estudo da coadministragdo do CellCept (1 g duas vezes por dia) e contracetivos orais combinados,
contendo etinilestradiol (0,02 mg a 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 mg a 0,20 mg), desogestrel

(0,15 mg) ou gestodene (0,05 mg a 0,10 mg), realizado em 18 mulheres ndo transplantadas (e ndo
medicadas com outros imunossupressores) durante 3 ciclos menstruais consecutivos, ndo revelou
influéncia clinicamente relevante do CellCept na agdo supressora da ovulagdo dos contracetivos orais.
Os niveis séricos de LH, FSH e progesterona nao foram afetados significativamente. A
farmacocinética dos contracetivos orais ndo foi afetada num grau clinicamente significativo pela
coadministragdo do CellCept (ver também secgdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em modelos experimentais, o micofenolato de mofetil ndo se revelou cancerigeno. A dose mais
elevada testada nos estudos de carcinogenicidade animal resultou em aproximadamente 2 a 3 vezes a
exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes com transplante renal, com a dose clinica
recomendada de 2 g/dia.

Dois ensaios de genotoxicidade (ensaio do linfoma de ratinho in vitro e teste do micronucleo de
medula dssea de ratinho in vivo) revelaram que o micofenolato de mofetil tinha potencial para causar
aberracdes cromossomicas. Estes efeitos podem ser relacionados com o modo de agdo
farmacodindmico, ou seja, a inibi¢do da sintese dos nucledtidos em células sensiveis. Outros testes
in vitro para detecdo de mutagdes genéticas ndo demonstraram a existéncia de atividade genotoxica.

Nos estudos teratologicos, no rato e coelho, ocorreu reabsorcao fetal e malformagdes no rato com

6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) e no coelho, com 90 mg/kg/dia (incluindo
anomalias cardiovasculares e renais, tais como ectopia cordial, rins ectopicos, hérnia do diafragma e
umbilical), na auséncia de toxicidade materna. A exposi¢ao sistémica a estes niveis €,
aproximadamente, equivalente ou inferior 0,5 vezes a exposic¢ao clinica a dose clinica recomendada de
2 g/dia (ver seccdo 4.6).

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os primeiros a ser afetados nos estudos toxicoldgicos
com micofenolato de mofetil, realizados no rato, ratinho, cdo e macaco. Estes efeitos ocorreram a
niveis de exposigdo sistémica que sdo equivalentes ou inferiores a exposicao clinica a dose
recomendada de 2 g/dia. Foram observados efeitos gastrointestinais no cao, para niveis de exposi¢ao
sistémica equivalentes ou inferior a exposi¢ao clinica obtida com as doses recomendadas. Os efeitos
gastrointestinais e renais consistentes com a desidratacdo foram também observados no macaco com a
dose mais elevada (niveis de exposigdo sistémica equivalente a ou superior a exposi¢ao clinica). O
perfil de toxicidade ndo clinica do micofenolato de mofetil parece ser consistente com os efeitos
adversos observados nos ensaios clinicos, que agora fornecem dados de maior relevancia relativos a
populagdo de doentes (ver secgio 4.8).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

CellCept 500 mg pd para concentrado para solucao para perfusao
Polissorbato 80

acido citrico

acido cloridrico

cloreto de sodio

6.2 Incompatibilidades

A solugdo de perfusdo de CellCept 500 mg pd para concentrado para solugdo para perfusdo nao deve
ser misturada nem administrada concomitantemente pelo mesmo catéter com outros medicamentos de
administracdo intravenosa, nem com pré-misturas para perfusao.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Pé para concentrado para solucdo para perfusio: 3 anos.

Solucao reconstituida e solugdo para perfusdo: Se a solugao para perfusio nao for preparada
imediatamente antes da administra¢do, a administragdo da solucao para perfusdo devera ser iniciada
nas 3 horas que se seguem a reconstituicao e diluicdo do medicamento.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Pé para concentrado para solucdo para perfusdo: Nao conservar acima de 30 °C.

Solucdo reconstituida e solucio para perfusido: Conservar a 15 — 30 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injetaveis de 20 ml de vidro transparente do Tipo I, com rolha de borracha butilica
cinzenta, selo de aluminio e fecho nao roscado de pléstico. CellCept 500 mg pd para concentrado para
solugdo para perfusdo encontra-se disponivel em embalagens contendo 4 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacio da solucao para perfusiao (6 mg/ml)

CellCept 500 mg po para concentrado para solugdo para perfusdo ndo contém conservantes
antibacterianos, pelo que a sua reconstitui¢ao e dilui¢do deve ser realizada em condi¢des de assepsia.

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo deve ser preparado em duas etapas: a
primeira consiste na etapa de reconstituicdo com solugdo de glucose a 5% para perfusio, e a segunda
consiste na etapa de dilui¢do com solugdo de glucose a 5% para perfusdo. Segue-se uma descri¢ao
pormenorizada do modo de preparacao:

Etapa 1

a)  Para preparar cada dose de | g sdo necessarios dois frascos para injetaveis de CellCept 500 mg
po para concentrado para solugdo para perfusdo. Reconstituir o contetido de cada frasco para
injetaveis injetando 14 ml da solugdo de glucose a 5% para perfusdo intravenosa.

b)  Agitar suavemente o frasco para injetaveis para dissolver o medicamento, de forma a obter uma
solugdo ligeiramente amarelada.
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c) Verificar se a solucdo resultante apresenta particulas ou coloragio antes de prosseguir a
diluig¢do. Rejeitar o frasco para injetaveis no caso de se observarem particulas em suspensao ou
coloragao.

Etapa 2

a) Diluir os dois frascos para injetaveis anteriormente reconstituidos (aproximadamente 2 x 15 ml)
em 140 ml de solugdo de glucose a 5% para perfusdo. A concentracdo final da solugdo ¢ de
6 mg de micofenolato de mofetil/ml.

b)  Verificar se a solugdo de perfusdo resultante apresenta particulas em suspensido ou coloragio e
rejeitar a solugdo para perfusdo caso se verifique qualquer uma das situagdes atras descritas.

Se a solugdo para perfusao nio for preparada imediatamente antes da administracdo, o inicio da

administracdo da solucdo para perfusdo devera ser feito nas 3 horas que se seguem a reconstitui¢do e

dilui¢ao do medicamento. Manter as solugdes a 15 — 30°C.

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/005/005 CellCept (4 frascos para injetaveis)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de fevereiro de 1996.

Data da renovagao mais recente: 13 de margo de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

16 de fevereiro de 2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 35 g de micofenolato de mofetil em 110 g de p6 para suspensdo oral. 5 ml da
suspensdo reconstituida contém 1 g de micofenolato de mofetil.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 para suspensao oral

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensdo oral esta indicado, em associagdo com a ciclosporina e
corticosteroides, na profilaxia da rejei¢ao aguda do transplante, em doentes com transplante alogénico
renal, cardiaco ou hepatico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e acompanhado por especialistas em transplante, devidamente
qualificados.

Posologia

Utilizacdo no transplante renal

Adultos

O tratamento com 1 g/5 ml p6 para suspensao oral devera ser iniciado nas 72 horas que se seguem ao
transplante. A dose recomendada em doentes com transplante renal € de 1 g, 2 vezes por dia (dose
diaria de 2 g), isto €, 5 ml de suspensdo oral, 2 vezes por dia.

Populacdo pediatrica com idade entre os 2 e os 18 anos

A dose recomendada de micofenolato de mofetil 1 g/5 ml p6 para suspensdo oral ¢ de 600 mg/m?,
administrada duas vezes por dia (até um maximo de 2 g/10 ml de suspensao oral, diarios). Uma vez
que algumas reag¢des adversas ocorrem com maior frequéncia neste grupo etario (ver secgdo 4.8) do
que nos adultos, pode ser necessaria a diminui¢ao temporaria da dose ou a interrupg¢ao do tratamento.
A implementacao destas medidas deve tomar em consideragdo fatores clinicos relevantes, incluindo a
severidade da reacdo.

Populagado pediatrica < 2 anos

Existem poucos dados de seguranga e eficacia obtidos em criangas com idade inferior a 2 anos. Estes
sdo insuficientes para estabelecer recomendacdes posologicas, pelo que ndo se recomenda a utilizagdo
neste grupo etario.
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Utilizacdo no transplante cardiaco

Adultos
O tratamento deve ser iniciado nos 5 dias que se seguem ao transplante. A dose recomendada nos
doentes com transplante cardiaco € de 1,5 g, 2 vezes por dia (dose diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis referentes a doentes pediatricos com transplante cardiaco.

Utilizacdo no transplante hepatico

Adultos

CellCept por via intravenosa (IV) deve ser administrado durante os 4 primeiros dias apos o transplante
hepatico, iniciando-se a administracdo oral de CellCept, assim que este possa ser tolerado. A dose oral
recomendada em doentes com transplante hepatico é de 1,5 g administrados duas vezes por dia (dose
diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis referentes a doentes pediatricos com transplante hepatico.

Utilizacdo em populacdes especiais

Idosos
As doses recomendadas de 1 g, 2 vezes por dia, nos doentes com transplante renal e de 1,5 g, duas
vezes por dia, nos doentes com transplante cardiaco ou hepético, sdo adequadas para doentes idosos.

Compromisso renal

Deverio ser evitadas doses superiores a 1 g, administradas duas vezes por dia, em doentes com
transplante renal e com compromisso renal cronico grave (taxa de filtragdo glomerular

< 25ml/min/1,73 m?), fora do periodo pos-transplante imediato. Estes doentes devem ser também
cuidadosamente observados. Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com fungao tardia do
enxerto renal no periodo pds-operatorio (ver seccdo 5.2). Nao existem dados disponiveis relativos aos
doentes com transplante cardiaco ou hepéatico e compromisso renal cronico grave.

Compromisso hepatico grave

Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com transplante renal com doenga parenquimatosa
hepatica grave. Nao existem dados disponiveis relativos a doentes com transplante cardiaco com
doenga parenquimatosa hepatica grave.

Tratamento durante os episodios de rejei¢do

O acido micofendlico (AMF) é o metabolito ativo do micofenolato de mofetil. A rejei¢ao do
transplante renal ndo provoca alteragdes na farmacocinética do AMF; ndo ¢ necessaria a reducdo da
dose ou interrupgao do tratamento com CellCept. Nao ha razdo para ajustar a dose ap0s rejei¢do do
transplante cardiaco. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis relativos a rejei¢do do
transplante hepatico.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis para o tratamento da rejeigdo primaria ou refrataria em doentes

pediatricos transplantados.

Modo de administracio

Via oral.
Nota: Se necessario, CellCept 1 g/5 ml po para suspensao oral pode ser administrado usando uma
sonda nasogastrica com um tamanho minimo de 8 French (didmetro interior minimo de 1,7 mm).
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Precaucoes a ter em consideracdo antes do manuseamento ou da administracdo do medicamento
Uma vez que o micofenolato de mofetil demonstrou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, evite a
inalacdo ou o contacto direto com a pele ou membranas mucosas do p6 seco bem como o contacto
direto da suspensao reconstituida com a pele. Se ocorrer contacto, lave muito bem com sabao e agua,
lave os olhos com agua limpa em abundancia.

Para instrugdes sobre a reconstitui¢gdo do medicamento antes da administragao, ver sec¢io 6.6.
4.3 Contraindicacoes

. CellCept nao deve ser administrado a doentes com hipersensibilidade ao micofenolato de
mofetil, acido micofendlico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Foram observadas reagdes de hipersensibilidade a CellCept (ver sec¢do 4.8).

. CellCept ndo deve ser administrado a mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
métodos de contracecdo altamente eficazes (ver seccao 4.6).

. O tratamento com CellCept ndo deve ser iniciado em mulheres com potencial para engravidar
sem que antes se apresente o resultado de um teste de gravidez, de modo a excluir o uso nio
intencional na gravidez (ver secc¢io 4.6).

. CellCept ndo deve ser utilizado na gravidez exceto se ndo existir tratamento alternativo
adequado para a prevencado da rejeicdo do transplante (ver sec¢ado 4.6).

. CellCept nao deve ser administrado a mulheres a amamentar (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Neoplasias

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores envolvendo associagdes de medicamentos,
incluindo CellCept, apresentam um risco aumentado de desenvolverem linfomas e outros tumores
malignos, particularmente da pele (ver seccdo 4.8). O risco parece estar mais relacionado com a
intensidade e duracdo do efeito imunossupressor do que com a utilizagdo de um agente especifico.

De modo a minimizar o risco de ocorréncia de cancro da pele, a exposi¢do ao sol ou a radiacdo UV
deve ser limitada pelo uso de vestuario protetor e pela aplicagdo de protetor solar com elevado indice
de protecao.

Infegdes

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de
infegcdes oportunistas (bacterianas, fingicas, virais e protozoarias), infe¢des fatais e sépsis (ver sec¢do
4.8). Tais infecdes incluem reativagao viral latente, como a reativacao de hepatite B ou de hepatite C e
de infegoes causadas por poliomavirus (virus BK associado a nefropatia, virus JC associado a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, LMP). Foram notificados casos de hepatite devido a
reativagao de hepatite B ou hepatite C em doentes portadores tratados com imunossupressores. Estas
infecdes sdo frequentemente relacionadas com uma elevada carga imunossupressiva total e podem
conduzir a estados graves ou fatais que os médicos deverdo considerar no diagnodstico diferencial dos
doentes imunodeprimidos com deteriorag¢do da fungdo renal ou com sintomas neuroléogicos. O acido
micofendlico tem um efeito citostatico nos linfocitos B e T, por isso pode ocorrer um aumento da
gravidade de COVID-19, e deve ser considerada a¢ao clinica apropriada.
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Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em associacdo com infe¢des recorrentes em
doentes em tratamento com CellCept em associacdo com outros imunossupressores. Em alguns destes
casos, a troca de CellCept por um imunossupressor alternativo levou a que os niveis séricos de IgG
voltassem ao normal. Devem dosear-se as imunoglobulinas séricas dos doentes em tratamento com
CellCept que desenvolvem infeg¢des recorrentes. Nos casos de hipogamaglobulinemia sustentada e
clinicamente relevante, deve considerar-se intervencao clinica adequada tendo em conta os efeitos
citostaticos potentes do acido micofenolico sobre os linfocitos T e B.

Existem casos publicados de bronquiectasias em adultos e criancas em tratamento com CellCept em
associagcdo com outros imunossupressores. Em alguns destes casos, a troca de CellCept por um
imunossupressor alternativo levou a uma melhoria dos sintomas respiratérios. O risco de
bronquiectasias pode estar associado a hipogamaglobulinemia ou a um efeito direto sobre o pulmao.
Foram também notificados casos isolados de doenga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar, alguns
dos quais foram fatais (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se investigagdo dos casos em que os doentes
desenvolvam sintomas pulmonares persistentes, tais como tosse e dispneia.

Sistema sanguineo e imunitario

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser monitorizados para despiste da neutropenia que
pode estar relacionada com o proprio CellCept, com a medicagdo concomitante, infe¢des virais ou
com uma associacdo destas causas. Os doentes em tratamento com CellCept deverdo realizar
hemogramas completos semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo
e terceiro meses de tratamento € mensalmente ao longo do primeiro ano. Se houver desenvolvimento
de neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos < 1,3 x 10 / microL), pode ser adequado
interromper ou descontinuar o tratamento com CellCept.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept em
associacao com outros agentes imunossupressores. Desconhece-se 0 mecanismo da AEP induzida pelo
micofenolato de mofetil. Com a reducao da dose ou descontinuagdo do tratamento com CellCept, a
AEP pode terminar. Em doentes com transplante, as altera¢des ao tratamento com CellCept s6 devem
ser efetuadas sob supervisao adequada, de modo a minimizar o risco de rejeicdo do enxerto (ver
seccao 4.8).

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser instruidos a notificar imediatamente quaisquer
indicios de infecdo, aparecimento espontaneo de equimoses (nddoas negras), hemorragias ou qualquer
outra manifestacdo de depressdo da medula dssea.

Os doentes devem ser advertidos de que, durante o tratamento com CellCept, a vacinagdo pode ser
menos eficaz, devendo evitar-se a utilizagdo de vacinas produzidas a partir de organismos vivos
atenuados (ver sec¢@o 4.5). A administragdo da vacina da gripe podera ser util. O médico devera
consultar as diretrizes nacionais relativas ao esquema de vacinagdo da gripe.

Gastrointestinal

CellCept tem sido associado a um aumento da incidéncia de efeitos adversos no aparelho digestivo,
incluindo casos pouco frequentes de ulceracdo, hemorragias e perfuracdo do trato gastrointestinal.
CellCept devera ser administrado com precaucdo em doentes com patologia ativa e grave do aparelho
digestivo.

CellCept é um inibidor da desidrogenase da inosina-monofosfato (IMPDH). Por conseguinte, deve ser

evitado em doentes com deficiéncia hereditaria, rara, em hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase
(HGPRT), tais como as sindromes de Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.
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Interacdes

Dever-se-a ter precaucao aquando da troca de terapéuticas de associagdo de regimes que contenham
imunossupressores, que interferem na recirculacio entero-hepatica do AMF, por exemplo
ciclosporina, para outros que ndo tenham este efeito, por exemplo tacrolimus, sirolimus, belatacept, ou
vice-versa, pois isto pode resultar em alteracdes na exposi¢do ao AMF. Os farmacos de outras classes
que interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF, por exemplo colestiramina, deverdo ser
utilizados com precaucao devido ao seu potencial em reduzir os niveis plasmaticos e a eficicia de
CellCept (ver também sec¢do 4.5). A monitorizacao terapéutica do firmaco AMF podera ser
apropriada quando trocar a terapéutica de associagdo (por exemplo, de ciclosporina para tracolimus ou
vice-versa) ou para assegurar imunossupressao adequada em doentes com risco imunolédgico elevado
(por exemplo, risco de rejeicao, tratamento com antibioticos, adicdo ou remog¢ao de um medicamento
com interacao).

Recomenda-se que CellCept ndo deva ser administrado concomitantemente com azatioprina, uma vez
que esta associacdo ainda nao foi estudada.

CellCept 1 g/5 ml po6 para suspensao oral contém aspartamo. Assim, dever-se-4 ter precau¢do quando
CellCept 1 g/5 ml po para suspensao oral for administrado a doentes com fenilcetontria (ver secgao
6.1).

A relagdo risco/beneficio do micofenolato de mofetil em associagdo com sirolimus ndo foi ainda
estabelecida (ver também secgao 4.5).

Este medicamento contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose
nao devem tomar este medicamento.

Populacdes especiais

Os doentes idosos podem apresentar risco aumentado de rea¢des adversas, tais como certas infegoes
(incluindo doenga invasiva dos tecidos pelo citomegalovirus) e possivelmente hemorragia
gastrointestinal e edema pulmonar, quando comparados com individuos mais jovens (ver seccdo 4.8).

Efeitos teratogénicos

O micofenolato ¢ um teratogénico humano potente. Foram notificados abortos espontaneos (taxa de
45% a 49 %) e malformagdes congénitas (taxa estimada de 23% a 27%) apos exposi¢do ao
micofenolato de mofetil durante a gravidez. Por conseguinte, CellCept esta contraindicado na gravidez
exceto se ndo existirem tratamentos alternativos adequados para prevenir a rejei¢ao do transplante. Os
doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ter conhecimento dos riscos e seguir
as recomendagdes apresentadas na sec¢ao 4.6 (por ex. métodos contracetivos, testes de gravidez)
antes, durante e ap0s a terapéutica com CellCept. Os médicos devem assegurar que as mulheres em
tratamento com micofenolato t€ém conhecimento do risco de lesdao para o bebé, da necessidade de
contraceg¢ao eficaz e da necessidade de consultar imediatamente 0 médico se houver uma possibilidade
de gravidez.

Contracecdo (ver seccao 4.6)

Devido a existéncia de evidéncia clinica robusta que demonstra um risco elevado de aborto e de
malformagdes congénitas quando o micofenolato de mofetil é utilizado na gravidez, devem ser feitos
todos os esforgos para evitar uma gravidez durante o tratamento. Desta forma, as mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar pelo menos um método de contracecao seguro (ver seccao
4.3) antes de iniciar a terap€utica com CellCept, durante a terapéutica e durante seis semanas apos
terminar a terapéutica, exceto se o método de contracegdo escolhido for a abstinéncia. E preferivel a
utilizagdo em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares para minimizar a
possibilidade de falha da contracegdo e de gravidez ndo planeada.
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Para aconselhamento sobre contrace¢dao nos homens, ver sec¢do 4.6.

Materiais Educacionais

De forma a ajudar os doentes a evitar a exposicao fetal ao micofenolato e a fornecer informagao de
seguranca importante adicional, o titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ira fornecer
materiais educacionais aos profissionais de saide. Os materiais educacionais irdo reforcar as
adverténcias sobre a teratogenicidade do micofenolato, prestar aconselhamento na contracecao antes
do inicio da terapéutica e orientacdo sobre a necessidade de testes de gravidez. O médico devera
fornecer informagao completa sobre o risco teratogénico e as medidas de prevengdo da gravidez a
mulheres com potencial para engravidar e, conforme apropriado, aos doentes do sexo masculino.

Precaucdes adicionais

Os doentes ndo devem doar sangue durante a terapéutica ou pelo menos durante as 6 semanas apos a
descontinuacdo do micofenolato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapéutica ou durante
os 90 dias apos a descontinuagdo do micofenolato.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Aciclovir

Observaram-se concentragdes plasmaticas de aciclovir superiores quando o micofenolato de mofetil
foi administrado com aciclovir, em comparag¢ao com a administragdo de aciclovir isoladamente. As
alteracdes na farmacocinética do GAMF (glucoronido fenélico AMF) foram minimas (GAMF
aumentou em 8%) e ndo foram consideradas clinicamente significativas. Uma vez que as
concentragoes plasmaticas de GAMF se encontram aumentadas em caso de compromisso renal, tal
como as concentragdes de aciclovir, existe potencial para o micofenolato de mofetil e o aciclovir, ou
os seus pro-farmacos (por exemplo, valaciclovir), competirem pela secregdo tubular e poderdo
posteriormente ocorrer aumentos das concentragdes de ambas as substancias.

Antiacidos e inibidores da bomba de protGes (IBPs)

Foi observada uma diminuic¢ao da exposi¢ao ao acido micofendlico (AMF) quando antiacidos, tais
como hidroxido de magnésio e de aluminio e IBPs, incluindo lansoprazol e pantoprazol, foram
administrados com CellCept. Nao foram observadas diferengas significativas na comparagao das taxas
de rejeicdo de transplante ou taxas de perda de enxerto entre os doentes de CellCept a tomar IBPs vs
os doentes de CellCept que ndo tomam IBPs. Estes dados suportam a extrapolagdo deste resultado para
todos os antiacidos porque a diminuigdo da exposi¢do quando Cellcept foi coadministrado com
hidréxido de magnésio e de aluminio ¢ consideravelmente menor do que quando Cellcept foi
coadministrado com IBPs.

Medicamentos que interferem com a recirculacdo entero-hepdtica (por exemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibidticos)

Deve-se ter cuidado com os medicamentos que interferem com a recirculagao entero-hepatica dado o
seu potencial para reduzir a eficacia do CellCept.
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Colestiramina

Ap6s a administrag@o de 1,5 g de micofenolato de mofetil em dose tinica a individuos saudaveis e
normais previamente tratados com 4 g de colestiramina trés vezes por dia, durante 4 dias, verificou-se
uma reducao de 40% na AUC do AMF (ver seccao 4.4 e seccdo 5.2). Deve-se ter precaugdo durante a
administracdo concomitante dado o potencial para reduzir a eficacia de CellCept.

Ciclosporina A
A farmacocinética da ciclosporina A (CsA) ndo ¢ afetada pelo micofenolato de mofetil.

No entanto, se o tratamento concomitante com CsA for interrompido, deve ser esperado um aumento
de 30% na AUC do AMF. A CsA interfere com a reciclagem entero-hepatica do AMF, o que resulta
na redugdo da exposicdo em 30 - 50% ao AMF em doentes com transplante renal tratados com
CellCept e CsA, em comparacdo com doentes tratados com sirolimus ou belatacept e doses
semelhantes de CellCept (ver também seccao 4.4). Por outro lado, alteragdes na exposicdo ao AMF
devem ser expectaveis quando os doentes trocam de CsA para um dos imunossupressores que nao
interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF.

Os antibidticos que eliminam bactérias produtoras de -glucuronidase no intestino (por exemplo,
aminoglicosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e antibioticos da classe das penicilinas) podem
interferir com a recirculacdo entero-hepatica do GAMF/AMF e, consequentemente, originar uma
exposi¢do ao AMF sistémica diminuida. Esta disponivel informagdo sobre os seguintes antibioticos:

Ciprofloxacina ou amoxicilina mais dcido clavuldnico

Em doentes com transplante renal, foram notificadas reducdes de cerca de 50 % das concentragdes
pré-dose (minima) de AMF nos dias imediatamente a seguir ao inicio do tratamento com
ciprofloxacina oral ou amoxicilina mais acido clavulanico. Este efeito teve tendéncia a diminuir com a
utilizagdo continuada do antibiodtico e a terminar poucos dias apds a descontinuagdo do antibidtico. A
alteracdo do nivel pré-dose pode ndo representar com precisdo alteragdes na exposicao geral ao AMF.
Como tal, normalmente nao devera ser necessaria uma modificacdo da dose de CellCept na auséncia
de evidéncia clinica de disfun¢do do enxerto. No entanto, deve ser efetuada uma monitorizagao clinica
apertada durante a associacdo e imediatamente apos o tratamento com o antibiotico.

Norfloxacina e metronidazol

Em voluntérios saudaveis, ndo se observou interacdo significativa quando CellCept foi administrado
concomitantemente com norfloxacina ou metronidazol separadamente. No entanto, a associacdo de
norfloxacina com metronidazol diminuiu a exposi¢ao ao AMF em aproximadamente 30%, apos dose
unica de CellCept.

Trimetoprim/sulfametoxazol
N3ao se observou qualquer efeito na biodisponibilidade do AMF.

Medicamentos que afetam a glucuronidacdo (por exemplo, isavuconazol, telmisartan)

A administragdo concomitante de medicamentos que afetam a glucuronidagdo do AMF pode alterar a
exposicdo ao AMF. Recomenda-se, por isso, precau¢do na administragdo concomitante destes
medicamentos com CellCept.

Isavuconazol

Foi observado um aumento da exposi¢cdo (AUCy...) 20 AMF em 35% com a administracao
concomitante de isavuconazol.
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Telmisartan

A administra¢do concomitante de telmisartan e CellCept resultou numa reducdo de aproximadamente
30% das concentragdes de AMF. O telmisartan altera a eliminacdo do AMF ao aumentar a expressao
do PPAR gama (recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama), que por sua vez resulta
numa expressdo e atividade aumentada da isoforma 1A9 da uridina difosfato glucoroniltransferase
(UGT1A9). Ao comparar taxas de rejei¢ao de transplantes, taxas de perda de enxerto ou perfis de
reacOes adversas entre doentes em tratamento com Cellcept com e sem terapéutica concomitante com
telmisartan, ndo se observaram consequéncias clinicas da farmacocinética de interagdes farmaco-
farmaco.

Ganciclovir

Com base nos resultados de um estudo de administragdo em dose tnica, das doses recomendadas de
micofenolato oral e de ganciclovir IV, e nos efeitos conhecidos do compromisso renal sobre a
farmacocinética de CellCept (ver sec¢ao 4.2) e do ganciclovir, pensa-se que a administragao
concomitante destes dois farmacos (que competem para mecanismos de secrecao tubular renal) venha
a resultar num aumento na concentracdo do GAMF e do ganciclovir. Nao se prevé alteragdo
substancial na farmacocinética do AMF, ndo sendo necessario ajustar a dose do CellCept. Nos doentes
com compromisso renal, nos quais CellCept e o ganciclovir ou os seus pro-farmacos (por exemplo,
valganciclovir) sdo coadministrados, devem respeitar-se as recomendagdes posologicas relativas ao
ganciclovir e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Contracetivos orais
A farmacodindmica e farmacocinética dos contracetivos orais nao foram afetadas num grau
clinicamente significativo pela coadministracdo do CellCept (ver também secgao 5.2).

Rifampicina

Em doentes que ndo tomem ciclosporina, a administragdo concomitante de CellCept e rifampicina
originou uma diminuigdo da exposi¢cdo a0 AMF (AUCy.12n) de 18% a 70%. Recomenda-se a
monitorizacdo dos niveis de exposicao ao AMF e o ajuste das doses de CellCept em concordancia, de
modo a manter a eficacia clinica quando a rifampicina ¢ administrada concomitantemente.

Sevelamero

Quando CellCept foi administrado concomitantemente com sevelamero, foi observada diminui¢do da
Crax € da AUCy.12n do AMF em, respetivamente, 30% e 25%, sem quaisquer consequéncias clinicas
(i.e., rejeicdo do enxerto). No entanto, recomenda-se a administracdo de CellCept pelo menos uma
hora antes ou trés horas ap6s a toma de sevelamero, de modo a minimizar o impacto na absorc¢do do
AMF. Nao existem dados sobre CellCept com outros fixadores de fosforo que ndo o sevelamero.

Tacrolimus

Em doentes com transplante hepatico a iniciarem CellCept e tacrolimus, a AUC e Cmax do AMF, o
metabolito ativo de CellCept, ndo foram afetadas significativamente pela coadministracdo com
tacrolimus. Por outro lado, verificou-se um aumento de aproximadamente 20% na AUC do tacrolimus
quando doses multiplas de CellCept (1,5 g duas vezes por dia) foram administradas a doentes com
transplante hepatico em tratamento com tacrolimus No entanto, em doentes com transplante renal, a
concentragdo de tacrolimus ndo parece ser alterada por CellCept (ver também secgdo 4.4).

Vacinas vivas

Nao devem ser administradas vacinas obtidas a partir de micro-organismos vivos atenuados a doentes
com resposta imunitaria diminuida. A resposta de anticorpos a outras vacinas, pode estar diminuida
(ver também sec¢do 4.4).

Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.
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Interacdes potenciais

A coadministracao de probenecide com micofenolato de mofetil em macacos eleva o AUC plasmatico
do GAMF em 3 vezes. Desta forma, outras substancias conhecidas por sofrerem secregao tubular renal
podem competir com 0 GAMF, e assim elevarem as concentragdes plasmaticas de GAMF ou de outras
substancias que sofram também secregdo tubular.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A gravidez deve ser evitada durante a utilizacdo de micofenolato. Por isso, mulheres com potencial
para engravidar t€m de utilizar pelo menos um método de contracegdo seguro (ver seccio 4.3) antes de
iniciar a terapéutica com CellCept, durante a terap€utica e durante seis semanas apos terminar a
terapéutica, exceto se a abstinéncia for o método de contracegio escolhido. E preferivel a utilizagdo
em simultaneo de dois métodos de contrace¢do complementares.

Gravidez

CellCept esta contraindicado durante a gravidez exceto se ndo houver um tratamento alternativo
adequado para prevenir a rejeicdo do transplante. O tratamento nao deve ser iniciado até ser
apresentado um resultado negativo do teste de gravidez, de modo a excluir o uso ndo intencional na
gravidez.

As doentes do sexo feminino com potencial reprodutivo tém de ser informadas do aumento do risco de
abortos e malformacdes congénitas no inicio do tratamento e tém de ser aconselhadas relativamente a
prevencado e planeamento da gravidez.

Antes do inicio do tratamento com CellCept, as mulheres com potencial para engravidar tém de
apresentar dois resultados negativos para um teste de gravidez seroldgico ou de urina, com uma
sensibilidade de pelo menos 25 mUI/ml, de modo a excluir a exposi¢do ndo intencional de um embrido
ao micofenolato. Recomenda-se que o segundo teste seja feito 8 - 10 dias depois do primeiro teste.
Nos transplantes de dadores cadaveres, se ndo for possivel realizar dois testes com 8§ - 10 dias de
intervalo antes do inicio do tratamento (devido ao periodo de disponibilidade do érgéo para
transplante) tem de ser realizado um teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento e
outro 8 - 10 dias mais tarde. Os testes de gravidez devem ser repetidos conforme clinicamente
necessario (por ex. apds conhecimento de qualquer intervalo na contrace¢do). Os resultados de todos
os testes de gravidez devem ser discutidos com a doente. As doentes deverao ser instruidas para
consultarem imediatamente o seu médico se engravidarem.

O micofenolato é um teratogénico humano potente, que apresenta um risco aumentado de abortos
espontaneos e malformagdes congénitas no caso de exposicdo durante a gravidez;
¢ Foram notificados abortos espontidneos em 45 a 49% das mulheres gravidas expostas ao
micofenolato de mofetil, em comparagdo a uma taxa notificada entre 12 e 33% em doentes com
transplantes de 6rgaos solidos, tratadas com outros imunosupressores que nao micofenolato de
mofetil.
¢ Tendo por base notificagdes publicadas na literatura, ocorreram malformagdes em 23 a 27% dos
nados-vivos, em mulheres expostas ao micofenolato de mofetil durante a gravidez (em
comparagdo com 2 a 3% dos nados-vivos na populagdo geral e de, aproximadamente, 4 a 5%
dos nados-vivos em doentes com transplantes de 6rgaos solidos, tratadas com outros
imunosupressores que ndo micofenolato de mofetil).

51



Foram observadas malformagdes congénitas apds a comercializagdo, incluindo notificagdes de
malformacdes multiplas, em filhos de doentes expostas a CellCept durante a gravidez, em associagdo
com outros imunossupressores. As seguintes malformagdes foram notificadas mais frequentemente:

. Alteracdes do ouvido (por ex. ma formagao ou auséncia do ouvido externo), atresia do canal
auditivo externo (ouvido médio);

. Malformagdes faciais tais como labio leporino, fenda palatina, micrognatismo e hipertelorismo
orbital;

. Alteragdes do olho (por ex. coloboma);

. Cardiopatias congénitas tais como defeitos do septo interauricular e interventricular;®
Malformagdes dos dedos (por ex. polidactilia, sindactilia),

. Malformagdes traqueo-esofagicas (por ex. atresia do es6fago);

. Malformagdes do sistema nervoso, tais como espinha bifida;

o Malformagdes renais.

Adicionalmente, ocorreram notificagdes isoladas das seguintes malformagdes:
. Microftalmia;

. Quisto no plexo coroideu congénito;
. Agenesia do septo pelucido;
. Agenesia do nervo olfativo.

Os estudos em animais revelaram toxicidade na reprodugdo (ver seccao 5.3).

Amamentacao

Estudos demonstraram que o micofenolato de mofetil ¢ excretado no leite de ratos lactantes. Nao se
sabe se esta substancia é excretada no leite humano. Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes
adversas graves com micofenolato de mofetil em lactentes, o CellCept estd contraindicado em maes a
amamentar (ver seccdo 4.3).

Homens

A evidéncia clinica limitada disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto
apds exposicao paterna ao micofenolato de mofetil.

O AMF ¢ um potente teratdogeno. Nao se sabe se 0 AMF estd presente no sémen. Estimativas com base
em dados obtidos em animais mostram que a quantidade maxima de AMF que podera eventualmente
ser transferida para a mulher € tdo reduzida que seria improvavel que tivesse algum efeito. Em estudos
com animais, o micofenolato demonstrou ser genotoxico em concentragdes que excedem a exposicao
terapéutica humana apenas por pequenas margens, pelo que o risco de efeito genotoxico nas células do
esperma nao pode ser completamente excluido.

Por isso, sdo recomendadas as seguintes medidas de precaug@o: recomenda-se que os doentes do sexo
masculino sexualmente ativos ou as suas parceiras do sexo feminino utilizem contrace¢io segura
durante o tratamento do doente do sexo masculino e até pelo menos 90 dias apds o fim do tratamento
com micofenolato de mofetil. Os doentes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
alertados e devem discutir com um profissional de saude qualificado sobre os potenciais riscos de
conceber uma crianga.
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Fertilidade

O micofenolato de mofetil ndo afetou a fertilidade do rato macho em doses orais até 20 mg/kg/dia. A
exposicao sistémica a esta dose representa 2-3 vezes a exposicao clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e 1,3-2 vezes a exposicao clinica a dose clinica
recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Num estudo sobre a fertilidade e
reproducao realizado no rato fémea, as doses orais de 4,5 mg/kg/dia causaram malformagdes
(incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) na primeira geracdo de crias, na auséncia de toxicidade
materna. A exposicdo sistémica a esta dose foi aproximadamente 0,5 vezes a exposicao clinica a dose
clinica recomendada de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e aproximadamente 0,3 vezes a
exposicao clinica a dose clinica recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Nao se
verificam efeitos sobre os pardmetros de fertilidade e reproducdo nas fémeas com crias ou na geragao
seguinte.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

CellCept tem influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

CellCept pode causar sonoléncia, confusdo, tonturas, tremores ou hipotensdo e, por isso, os doentes
sdo aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diarreia (até 52,6%), leucopenia (até 45,8%), infecdes bacterianas (até 39,9%) e vomitos (até 39,1%)
foram algumas das reagdes adversas mais frequentes e/ou graves associadas a administragdo de
CellCept em associagdo com ciclosporina e corticosteroides. Também houve evidéncia de uma maior
incidéncia de certos tipos de infe¢des (ver secgdo 4.4).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas dos ensaios clinicos e da experiéncia pds-comercializa¢do estdo listadas na Tabela
1, por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA, pela frequéncia de ocorréncia. As categorias de
frequéncia para cada reagdo adversa sdo baseadas na seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (=1 /100 a <1/10), pouco frequentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000) e
muito raras (< 1/10 000). Devido as grandes diferengas observadas na frequéncia de certas reagdes
adversas nas diferentes indicagdes de transplante, a frequéncia é apresentada separadamente para os
doentes de transplante renal, hepatico e cardiaco.

Tabela 1 Reacoes adversas

Reacido Adversa

Classes de sistemas Transplante renal Transplante hepatico Transplante cardiaco

de 6rgaos

(MedDRA)

Frequéncia Frequéncia Frequéncia

Infecoes e infestacoes
Infegdes bacterianas Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Infec¢Ges fingicas Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Infegoes’ . Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
protozoarias
InfegGes virais Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo quistos e pélipos)
Neoplasia benigna Frequentes Frequentes Frequentes
da pele
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

(MedDRA)
Linfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Doenca Pouco frequentes Pouco frequentes
] . . Pouco frequentes
linfoproliferativa
Neoplasma Frequentes Frequentes Frequentes
Cancro de pele Frequentes Pouco frequentes Frequentes

Doencas do sangue e

do sistema linfatico

Anemia

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Aplasia dos globulos
vermelhos puros

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Depressao da
medula 6ssea

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Equimoses Frequentes Frequentes Muito frequentes
Leucocitose Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Leucopenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancitopenia Frequentes Frequentes Pouco frequentes
Pseudolinfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes

Trombocitopenia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricio

Acidose Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipercolesterolemia Muito frequentes Frequentes Muito frequentes
Hiperglicemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipercaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hiperlipidemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipocalcemia Frequentes Muito frequentes Frequentes
Hipocaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipofosfatemia Muito frequentes Muito frequentes Frequentes
Hiperuricemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Gota Frequentes Frequentes Muito frequentes
Diminuicao de peso Frequentes Frequentes Frequentes
Perturbacées do foro psiquiatrico

Estado confusional Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Depressao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Insonia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Agitacao Pouco frequentes Frequentes Muito frequentes
Ansiedade Frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Pensamento anormal

Pouco frequentes

Frequentes

Frequentes

Doencgas do sistema nervoso

Tonturas Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertonia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Parestesia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sonoléncia Frequentes Frequentes Muito frequentes
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

(MedDRA)
Tremor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Convulsdes Frequentes Frequentes Frequentes
Disgeusia Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Cardiopatias
Taquicardia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Vasculopatias
Hipertensdo Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipotensao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Linfocele Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Trombose venosa Frequentes Frequentes Frequentes
Vasodilatagao Frequentes Frequentes Muito frequentes

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Bronquiectasia Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Tosse Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispneia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
D | . .

oenca pumonar Pouco frequentes Muito raras Muito raras
intersticial

Derrame pleural

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Fibrose pulmonar

Muito raras

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Disten¢ao abdominal Frequentes Muito frequentes Frequentes
Dor abdominal Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Colite Frequentes Frequentes Frequentes
Obstipagao Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
aDp]::?i]tllulgao do Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispepsia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Esofagite Frequentes Frequentes Frequentes
Eructagio Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Flatuléncia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Gastrite Frequentes Frequentes Frequentes
?azlggﬁi‘f;?inal Frequentes Frequentes Frequentes
[gjzzs(,:ti)ain testinal Frequentes Frequentes Frequentes
Hiperplasia gengival Frequentes Frequentes Frequentes
fleo Frequentes Frequentes Frequentes
Ulceracao da boca Frequentes Frequentes Frequentes

Néauseas Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancreatite Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Estomatite Frequentes Frequentes Frequentes

Vémitos Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Doencgas do sistema imunitario
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Frequentes

Frequentes

Hipogamaglobine-
mia

Pouco frequentes

Muito raras

Muito raras

Afecdes hepatobiliares

Fosfatase alcalina

aumentada no Frequentes Frequentes Frequentes
sangue

Lactato

gﬁ;ﬂﬁfggfg Frequentes Pouco frequentes Muito frequentes
sangue

E&lﬁ;ﬁ?: dl;e;patlcas Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hepatite Frequentes Muito frequentes Pouco frequentes
Hiperbilirrubinemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Ictericia Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Acne Frequentes Frequentes Muito frequentes
Alopecia Frequentes Frequentes Frequentes
Erupc¢ao cutanea Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertrofia cutanea Frequentes Frequentes Muito frequentes
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Fraqueza muscular Frequentes Frequentes Muito frequentes
Doengas renais e urinarias

aC;rer?et;r;r(liz;serlca Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
;ﬁg:ﬂiﬁg;a Pouco frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hematuria Muito frequentes Frequentes Frequentes

Insuficiéncia renal

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Astenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Arrepios Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Edema Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hérnia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Indisposicao Frequentes Frequentes Frequentes
Dor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pirexia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sindrome

inflamatdria aguda
associada aos
inibidores da sintese
de novo de purina

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tumores malignos

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores compostos por associagoes de
medicamentos, incluindo CellCept apresentam maior risco de vir a desenvolver linfomas e outras
doencas malignas, especialmente da pele (ver sec¢do 4.4). Os dados de seguranca de 3 anos, obtidos
em doentes com transplante renal ou cardiaco ndo revelaram qualquer altera¢ao inesperada na
incidéncia de tumores malignos, comparativamente com os dados de 1 ano. Os doentes com
transplante hepatico foram seguidos durante pelo menos 1 ano, mas durante menos de 3 anos.

Infecoes

Todos os doentes tratados com imunossupressores apresentam risco aumentado de vir a desenvolver
infegdes bacterianas, virais e flingicas (algumas das quais potencialmente fatais), incluindo aquelas
causadas por agentes oportunistas e reativagao viral latente. O risco aumenta com a carga
imunossupressora total (ver sec¢do 4.4). As infecgdes mais graves foram sépsis, peritonite, meningite,
endocardite, tuberculose e infecgdo micobacteriana atipica. As infegdes oportunistas mais frequentes
em doentes submetidos a tratamento com CellCept (2 g ou 3 g diarios) com outros imunossupressores
em ensaios clinicos controlados em doentes com transplante renal, cardiaco ou hepatico, seguidos
durante pelo menos um ano, foram candidiase mucocutanea, virémia/sindrome CMV e Herpes
simplex. A propor¢do de doentes com virémia/sindrome CMV foi de 13,5%. Foram notificados casos
de virus BK associado a nefropatia, assim como casos de virus JC associado a leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP), em doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

As citopenias, incluindo leucopenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia, sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil e podem conduzir ou contribuir para a ocorréncia de infegdes e
hemorragias (ver seccdo 4.4). Foram notificadas agranulocitose e neutropenia, por isso, recomenda-se
a monitorizagao regular de doentes que estejam a tomar CellCept (ver secgdo 4.4). Foram notificados
casos de anemia aplastica e depressdo da medula 6ssea em doentes tratados com CellCept, alguns dos
quais fatais.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept (ver seccao
44).

Foram observados casos isolados de morfologia anormal dos neutréfilos, incluindo anomalia Pelger-
Huét adquirida, em doentes tratados com CellCept. Estas alteragdes ndo estdo associadas a
insuficiéncia da func¢do dos neutréfilos. Nos exames hematoldgicos, estas alteragdes podem sugerir um
“desvio para a esquerda” na maturidade dos neutréfilos, o que pode ser erroneamente interpretado
como um sinal de infecdo em doentes imunodeprimidos, como aqueles em tratamento com CellCept.

Doencas gastrointestinais

As doengas gastrointestinais mais graves foram ulceragdo e hemorragia, que sao riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil. Ulceras orais, esofagicas, gastricas, duodenais e intestinais,
frequentemente agravadas com hemorragia, bem como hematémese, melena e formas hemorragicas de
gastrite e colite foram frequentemente notificadas durante os ensaios clinicos de registo. No entanto, as
reacdes gastrointestinais mais frequentes foram diarreia, nduseas e vomitos. A andlise endoscdpica de
doentes com diarreia relacionada com CellCept revelou casos isolados de atrofia das vilosidades
intestinais (ver sec¢do 4.4).

Hipersensibilidade
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo edema angioneurdtico e reagdo anafilatica.

Gravidez, puerpério e condicdes perinatais
Foram notificados casos de aborto espontdneo em doentes expostas ao micofenolato de mofetil,
principalmente no primeiro trimestre, ver sec¢do 4.6.

57



Anomalias congénitas
Foram observadas malformacdes congénitas apds a comercializacdo, em filhos de doentes expostas a
CellCept em associagcdo com outros imunossupressores, ver sec¢ao 4.6.

Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino

Existiram notificagdes isoladas de doencga pulmonar intersticial e fibrose pulmonar em doentes
tratados com CellCept em associagdo com outros agentes imunossupressores, algumas das quais foram
fatais. Foram também notificadas bronquiectasias em criangas e adultos.

Doencas do sistema imunitario
Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em doentes sob terapéutica com CellCept em
combinagdo com outros imunossupressores.

Perturbagéoes gerais e alteracdes no local de administracdo

Durante os ensaios de registo foi muito frequentemente notificado edema, incluindo edema periférico,
facial e escrotal. Dor musculoesquelética, como mialgia e dor no pescoco e nas costas, também foram
notificadas com muita frequéncia.

Na experiéncia de pds-comercializagdo foi descrita sindrome inflamatéria aguda associada aos
inibidores da sintese de novo de purina como uma reacdo pro-inflamatoria paradoxal associada ao
micofenolato de mofetil e acido micofenodlico, caracterizada por febre, artralgia, artrite, dor muscular e
elevacdo dos marcadores inflamatoérios. Casos descritos na literatura mostraram rapida melhoria apos a
descontinuacdo do medicamento.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

O tipo e frequéncia das reagdes adversas ocorridas num ensaio clinico em que se recrutaram 92
doentes pediatricos, com idade entre 2 e 18 anos, que receberam 600 mg/m* de micofenolato de
mofetil duas vezes por dia, por via oral, foram similares, de um modo geral, aos observados em
doentes adultos tratados com 1 g de CellCept, duas vezes por dia. Contudo, os acontecimentos
adversos, relacionados com o tratamento e mencionados em seguida, foram mais frequentes na
populagdo pediatrica, particularmente em criancas com idade inferior a 6 anos, do que nos adultos:
diarreia, septicémia, leucopenia, anemia e infecao.

Idosos

Os doentes idosos (= 65 anos), podem apresentar, de uma forma geral, risco aumentado de apresentar
reacdes adversas devidas a imunossupressao. Os doentes idosos em tratamento com CellCept como
parte de um regime imunossupressor combinado podem estar sujeitos a um risco ainda maior de
desenvolverem certas infecdes (incluindo doenca invasiva dos tecidos por Citomegalovirus) e,
possivelmente, hemorragias gastrointestinais e edema pulmonar, do que os doentes mais jovens.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, 1.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificagdes de sobredosagem com micofenolato de mofetil, a partir de ensaios
clinicos e durante a experiéncia poés-comercializacdo. Na maioria destes casos, ndo foram notificados
acontecimentos adversos. Nos casos de sobredosagem em que foram notificados acontecimentos
adversos, estes enquadram-se no perfil de seguranga conhecido do medicamento.

Prevé-se que a sobredosagem com micofenolato de mofetil possa, possivelmente, resultar na supressao
intensa do sistema imunitario e aumentar a suscetibilidade a infe¢des e a supressao da medula 6ssea
(ver secgdo 4.4). Caso se desenvolva neutropenia, o tratamento com CellCept deve ser interrompido
ou a dose reduzida (ver secgdo 4.4).

Naio se prevé que a hemodialise remova quantidades clinicamente significativas de AMF ou GAMF.
Os sequestradores dos acidos biliares, como a colestiramina, podem remover o AMF através da
diminui¢do da recirculagdo entero-hepatica do farmaco (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, Codigo ATC LO4AA06

Mecanismo de acao

O micofenolato de mofetil é o éster 2-morfolinoetil do AMF. O AMF ¢ um inibidor seletivo, ndo
competitivo e reversivel da IMPDH, inibindo por isso a via de novo da sintese do nucledtido da
guanosina sem incorporacdo no ADN. Devido a dependéncia critica dos linfocitos T e B em relagdo a
sintese de novo das purinas para proliferarem, enquanto outros tipos de células podem utilizar vias de
recurso, 0 AMF tem efeitos citostaticos mais potentes sobre os linfécitos do que sobre outras células.
Além da sua inibi¢cdo da IMPDH e da consequente privagao de linfocitos, 0 AMF também influencia
os pontos de controlo celulares responséveis pela programacao metabodlica dos linfocitos. Usando
células T CD4+, foi demonstrado que o AMF modifica as atividades transcripcionais nos linfocitos
passando de um estado proliferativo para processos catabdlicos relevantes para o metabolismo e
sobrevivéncia, e conduzindo a um estado letargico das células T, no qual as células deixam de
responder ao seu antigénio especifico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administrag@o oral, o micofenolato de mofetil sofre uma absorc¢ao rapida e extensa e uma
metabolizagdo pré-sistémica completa no metabolito ativo AMF. Como foi demonstrado pela
supressdo da rejei¢do aguda apds transplante renal, a atividade imunossupressora de CellCept
correlaciona-se com a concentragdo de AMF. A biodisponibilidade média do micofenolato de mofetil
administrado por via oral, baseada na AUC do AMF, foi de 94% relativamente ao micofenolato de
mofetil administrado por via IV. Os alimentos néo tiveram efeito na extensdo da absor¢do (AUC do
AMF) do micofenolato de mofetil quando administrado em doses de 1,5 g duas vezes por dia a
doentes com transplante renal. No entanto, a Cpax do AMF diminuiu 40% na presenca de alimentos. O
micofenolato de mofetil ndo € mensuravel no plasma apds administragdo oral.

Distribuicéo
Como resultado do ciclo entero-hepatico, os aumentos secundarios da concentragdo do AMF no

plasma, sdo observados, geralmente, 6-12 horas, aproximadamente, apds a administragdo da dose.
Uma redugdo na AUC do AMF em aproximadamente 40% esta associada a administracdo
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concomitante da colestiramina (4 g, trés vezes por dia), o que indica que existe uma significativa
recirculacdo entero-hepatica.

Em concentragdes clinicas relevantes, o AMF liga-se em 97% a albumina plasmatica.

No periodo inicial apos o transplante (< 40 dias apds o transplante), os doentes com transplante renal,
cardiaco ou hepatico apresentaram AUC médias do AMF cerca de 30% inferiores € Cmax cerca de 40%
inferiores relativamente as observadas no periodo tardio apos o transplante (3 - 6 meses apds o
transplante).

Biotransformacao

O AMF ¢é metabolizado principalmente pela glucuronil-transferase (isoforma UGT1A9) para formar o
glucoronido fendlico inativo do AMF (GAMF). In vivo, 0o GAMF ¢ convertido novamente em AMF
livre através da recirculag@o entero-hepatica. Também ¢é formado um pequeno acil-glicuronideo
(AcMPAG). O AcMPAG ¢ farmacologicamente ativo e é suspeito de ser responsavel por alguns dos
efeitos indesejaveis do micofenolato de mofetil (diarreia, leucopenia).

Eliminacao

Uma quantidade negligenciavel de substincia ¢ excretada sob a forma de AMF (< 1% da dose) na
urina. A administragdo oral de micofenolato de mofetil radiomarcado originou uma recuperagao
completa da dose administrada, com 93% da dose administrada a ser recuperada na urina e 6%
recuperada nas fezes. A maior parte da dose administrada (cerca de 87%) ¢ excretada na urina sob a
forma de GAMF.

Nas concentracdes clinicas encontradas, 0o AMF e o GAMF nao s3o removidos por hemodiélise. No
entanto, em concentragdes plasmaticas elevadas de GAMF (> 100 ng/ml), sdo removidas pequenas
quantidades de GAMF. Ao interferir com a recirculagio entero-hepatica do farmaco, os sequestrantes
dos acidos biliares, como a colestiramina, reduzem a AUC do AMF (ver secgio 4.9).

A disposi¢ao do AMF depende de varios transportadores. Os polipeptideos transportadores de anides
organicos (OATPs) e a proteina 2 associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP2) estdo
envolvidos na disposi¢ao do AMF; as isoformas OATP, a MRP2 e a proteina resistente ao cancro da
mama (BCRP) sdo transportadores associados a excre¢ao biliar de glicuronideos. A proteina 1
associada a resisténcia a multiplos fAirmacos (MRP1) também ¢ capaz de transportar o AMF, no
entanto a sua contribui¢do parece estar limitada ao processo de absor¢ao. No rim, o AMF e os seus
metabolitos tém uma potencial interagcdo com os transportadores renais de anides organicos.

A recirculag@o entero-hepatica interfere com a determinagéo exata dos parametros de disposi¢do do
AMF; apenas podem ser indicados valores aparentes. Em voluntarios saudaveis e doentes com doenga
autoimune foram observados valores aproximados de depuracao de 10,6 1/h e 8,27 1/h, respetivamente,
e valores de semivida de 17 h. Em doentes transplantados, os valores médios de depuragdo foram
superiores (variando entre 11,9-34,9 1/h) e os valores médios de semivida mais curtos (5-11 h)
havendo pouca diferenca entre doentes com transplante renal, hepatico ou cardiaco. Em doentes
individuais, estes parametros de eliminag¢do variaram de acordo com o tipo de tratamento
concomitante com outros imunossupressores, tempo apos transplante, concentragdo plasmatica de
albumina e funcdo renal. Estes fatores explicam porque se verifica uma exposi¢do reduzida quando
CellCept € administrado concomitantemente com ciclosporina (ver sec¢do 4.5) e porque as
concentragdes plasmaticas tendem a aumentar ao longo do tempo em comparacdo com o que ¢é
observado imediamente apos o transplante.
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Num estudo de dose unica (6 individuos/grupo), a AUC média do AMF no plasma observada em
individuos com compromisso renal cronico grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 ml/min/1,73 m?)
foi 28-75% superior as médias observadas em individuos sauddveis normais ou individuos com menor
grau de compromisso renal. A AUC média do GAMF correspondente a observada em dose tnica, foi 3
- 6 vezes maior em individuos com compromisso renal grave do que em individuos com compromisso
renal ligeiro ou individuos saudaveis e normais, de acordo com a eliminagdo renal conhecida do
GAMF. A administra¢ao de doses multiplas de micofenolato de mofetil em doentes com compromisso
renal cronico grave ndo foi estudada. Nao existem dados disponiveis referentes a doentes com
transplante cardiaco ou hepatico e compromisso renal cronico grave.

Funcao tardia do enxerto renal

Em doentes com funcao tardia do enxerto renal apos o transplante, a AUCy.12» média do AMF foi
comparavel a observada em doentes sem funcao tardia do enxerto apds o transplante. A AUCo.12n
média de GAMF no plasma foi 2 - 3 vezes superior a observada em doentes transplantados sem fungao
tardia do enxerto. Pode ocorrer um aumento transitério da fragdo livre da concentragcdo plasmatica do
AMF em doentes com fung@o tardia do enxerto renal. Nao parece ser necessario ajuste da dose de
CellCept.

Compromisso hepatico

Em voluntarios com cirrose alcoolica, os processos de glucuronizagdo hepatica do AMF foram
relativamente pouco afetados pela doenga parenquimatosa hepatica. Os efeitos da doenca hepatica
nestes processos dependem provavelmente da doenga em particular. A doenga hepatica com lesao
predominantemente biliar, tal como cirrose biliar primaria, podem evidenciar um efeito diferente.

Populacdo pediatrica

Avaliaram-se os pardmetros farmacocinéticos em 49 doentes pediatricos com transplante renal (com
idades entre 2 € 18 anos), submetidos a tratamento com 600 mg/m? de micofenolato de mofetil, duas
vezes por dia, por via oral. Esta dose originou valores de AUC do AMF semelhantes aos observados
em doentes adultos com transplante renal, tratados com CellCept numa dose de 1 g, duas vezes por
dia, nos periodos de pds-transplante imediato e tardio. Os valores da AUC do AMF nos varios grupos
etarios foram similares nos periodos de pos-transplante imediato e tardio.

Idosos
A farmacocinética do micofenolato de mofetil e dos seus metabolitos ndo se encontra alterada nos
doentes geriatricos (> 65 anos) quando comparada com os doentes transplantados mais jovens.

Doentes a tomar contracetivos orais

Um estudo da coadministragdo do CellCept (1 g duas vezes por dia) e contracetivos orais combinados,
contendo etinilestradiol (0,02 mg a 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 mg a 0,20 mg), desogestrel

(0,15 mg) ou gestodene (0,05 mg a 0,10 mg), realizado em 18 mulheres ndo transplantadas (e ndo
medicadas com outros imunossupressores) durante 3 ciclos menstruais consecutivos, nao revelou
influéncia clinicamente relevante do CellCept na acdo supressora da ovulagdo dos contracetivos orais.
Os niveis séricos de LH, FSH e progesterona ndo foram afetados significativamente. A
farmacocinética dos contracetivos orais ndo foi afetada num grau clinicamente significativo pela
coadministragdo do CellCept (ver também secgio 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em modelos experimentais, o micofenolato de mofetil ndo se revelou cancerigeno. A dose mais
elevada testada nos estudos de carcinogenicidade animal resultou em aproximadamente 2 a 3 vezes a
exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes com transplante renal, com a dose clinica
recomendada de 2 g por dia e 1,3-2 vezes a exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes
com transplante cardiaco, na dose clinica recomendada de 3 g/dia.
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Dois ensaios de genotoxicidade (ensaio do linfoma de ratinho in vitro e teste do microntcleo de
medula dssea de ratinho in vivo) revelaram que o micofenolato de mofetil tinha potencial para causar
aberracdes cromossomicas. Estes efeitos podem ser relacionados com o modo de agéo
farmacodindmico, ou seja, a inibi¢ao da sintese dos nucleodtidos em células sensiveis. Outros testes
in vitro para detecdo de mutacdes genéticas ndo demonstraram a existéncia de atividade genotoxica.

Nos estudos teratoldgicos, no rato e no coelho, ocorreu reabsorgao fetal e malformagdes no rato com
6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) e no coelho com doses de 90 mg/kg/dia
(incluindo anomalias cardiovasculares e renais, tais como ectopia cordial, rins ectdpicos, hérnia do
diafragma e umbilical), na auséncia de toxicidade materna. A exposigao sistémica a estes niveis é
aproximadamente equivalente ou inferior a 0,5 vezes a exposicao a dose clinica recomendada de

2 g/dia nos doentes com transplante renal e aproximadamente 0,3 vezes a exposicao a dose clinica
recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco (ver secgdo 4.6).

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os principais 6rgaos afetados nos estudos toxicologicos
com micofenolato de mofetil realizados no rato, ratinho, cdo e macaco. Estes efeitos ocorreram a
niveis de exposi¢do sistémica que sdo equivalentes ou inferiores a exposicao a dose clinica
recomendada de 2 g/dia para doentes com transplante renal. Foram observados efeitos gastrointestinais
no cdo a niveis de exposi¢do sistémica equivalentes ou inferiores a exposicao clinica a dose
recomendada. Efeitos gastrointestinais e renais consistentes com a desidratagdo foram também
observados no macaco com a dose mais elevada (niveis de exposigdo sistémica equivalentes a, ou
superiores a exposi¢do clinica). O perfil de toxicidade nao clinica do micofenolato de mofetil parece
ser consistente com os acontecimentos adversos observados nos ensaios clinicos, que agora fornecem
dados de maior relevancia relativos a populagdo de doentes (ver seccao 4.8).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

CellCept 1 g/5 ml pd para suspensio oral
sorbitol

silica coloidal anidra

citrato de sodio

lecitina de soja

aroma misto de fruta

goma xantana

aspartamo* (E951)
para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
acido citrico anidro.

*contém fenilalanina equivalente a 2,78 mg/5 ml de suspensao.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros, exceto os mencionados na secc¢io 6.6.
6.3 Prazo de validade

O prazo de validade do po para suspensdo oral é de 2 anos.
O prazo de validade da suspensio reconstituida ¢ de 2 meses.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

P¢ para suspensdo oral e suspensdo reconstituida: Nao conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada frasco contém 35 g de micofenolato de mofetil em 110 g de po6 para suspensdo oral. Apds
reconstituicao, o volume da suspensao ¢ de 175 ml, o que equivale a um volume util de 160 — 165 ml.
5 ml da suspensao reconstituida contém 1 g de micofenolato de mofetil.

Sao ainda fornecidos um adaptador para o frasco e 2 dispositivos para a administracdo oral.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Recomenda-se que a reconstitui¢do de CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensdo oral seja feita pelo
farmacéutico antes da dispensa ao doente. Recomenda-se a utilizagdo de luvas descartaveis durante a

reconstituicdo e quando lavar a superficie externa do frasco/ tampa e a mesa apds a reconstituicao.

Preparagdo da suspensdo

1. Bata suavemente varias vezes no frasco fechado para soltar o po.
Meca, em proveta graduada, 94 ml de agua purificada.

3. Adicione aproximadamente metade da quantidade total de agua purificada ao frasco e agite bem
o frasco fechado durante cerca de 1 minuto.

4. Adicione a restante dgua purificada e agite bem o frasco fechado durante aproximadamente 1
minuto.

5. Retire a tampa (com fecho resistente a abertura por criangas) e empurre o adaptador ajustando-o
a abertura do frasco.

6. Feche bem o frasco com a tampa (com fecho resistente a abertura por criangas). Assim,

assegurara a montagem apropriada do adaptador a abertura do frasco, bem como a resisténcia do
fecho a abertura por criangas.

7. Escreva o prazo de validade da suspensdo reconstituida no rétulo do frasco. (A validade da
suspensdo reconstituida ¢ de dois meses.)

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de fevereiro de 1996

Data da renovagdo mais recente: 13 de marco de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

16 de fevereiro de 2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 500 mg de micofenolato de mofetil.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

Comprimido de cor lilas em forma de capsula, gravado com a inscri¢ao "CellCept 500" de um lado e
"Roche" do outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CellCept esta indicado em associag@o com ciclosporina e corticosteroides na profilaxia da rejeicao
aguda do transplante em doentes com transplante renal, cardiaco ou hepatico alogénico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e acompanhado por especialistas devidamente qualificados em
transplantes.

Posologia

Utilizacdo no transplante renal

Adultos
O tratamento devera ser iniciado nas 72 horas que se seguem ao transplante. A dose recomendada em
doentes com transplante renal ¢ de 1 g administrada 2 vezes por dia (dose didria de 2 g).

Populacdo pediatrica com idade entre os 2 e os 18 anos

A dose recomendada de micofenolato de mofetil ¢ de 600 mg/m?, administrada duas vezes por dia, por
via oral (até um maximo de 2 g diarios). Os comprimidos s6 devem ser prescritos a doentes com uma
superficie corporal superior a 1,5 m? numa dose de 1 g, duas vezes por dia (dose diaria de 2 g). Uma
vez que algumas reacdes adversas ocorrem com maior frequéncia neste grupo etario (ver secgdo 4.8)
do que nos adultos, pode ser necessaria a diminui¢do temporaria da dose ou a interrupcao do
tratamento. A implementagio destas medidas deve tomar em consideragdo fatores clinicos relevantes,
incluindo a severidade da reacéo.

Populagao pediatrica < 2 anos

Existem poucos dados de seguranca e eficacia obtidos em criangas com idade inferior a 2 anos. Estes
sdo insuficientes para estabelecer recomendagdes posologicas, pelo que ndo se recomenda a utilizagao
neste grupo etario.
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Utilizacdo no transplante cardiaco

Adultos
O tratamento devera ser iniciado nos 5 dias que se seguem ao transplante. A dose recomendada em
doentes com transplante cardiaco € de 1,5 g administrada 2 vezes por dia (dose diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis relativamente a doentes pediatricos com transplante cardiaco.

Utilizacdo no transplante hepatico

Adultos

CellCept por via intravenosa (IV) deve ser administrado durante os 4 primeiros dias apos o transplante
hepatico, iniciando-se a administracdo oral de CellCept, assim que este possa ser tolerado. A dose oral
recomendada em doentes com transplante hepatico é de 1,5 g administrados duas vezes por dia (dose
diaria de 3 g).

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis relativamente a doentes pediatricos com transplante hepatico.

Utilizacdo em populacdes especiais

Idosos
As doses recomendadas de 1 g duas vezes por dia para os doentes com transplante renal e 1,5 g duas
vezes por dia para doentes com transplante cardiaco ou hepatico sao adequadas para doentes idosos.

Compromisso renal

Deverio ser evitadas doses superiores a 1 g, administradas duas vezes por dia, em doentes com
transplante renal com compromisso renal crénico grave (taxa de filtracdo glomerular

<25 ml/min/1,73 m?), fora do periodo pds transplante imediato. Estes doentes devem ser também
cuidadosamente observados. Nao sdo necessarios ajustes de doses em doentes com fungao tardia do
enxerto renal no periodo pos-operatorio (ver seccdo 5.2). Nao existem dados disponiveis relativos aos
doentes com transplante cardiaco ou hepéatico e compromisso renal cronico grave.

Compromisso hepatico grave

Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com transplante renal com doenga parenquimatosa
hepatica grave. Nao existem dados disponiveis relativos a doentes com transplante cardiaco com
doenga hepatica parenquimatosa grave.

Tratamento durante os episodios de rejei¢do

O acido micofendlico (AMF) é o metabolito ativo do micofenolato de mofetil. A rejeicao do
transplante renal ndo provoca alteragdes na farmacocinética do AMF; ndo € necessaria redugdo da
dose ou interrupgao do tratamento com CellCept. Nao ha razao para ajustar a dose apds rejei¢ao do
transplante cardiaco. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis relativos a rejeicdo do
transplante hepatico.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis para o tratamento da rejeigdo primaria ou refrataria em doentes

pediatricos transplantados.

Modo de administracio

Via oral.
Precaucoes a ter em consideracdo antes do manuseamento ou da administracdo do medicamento

Uma vez que o micofenolato de mofetil demonstrou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, os
comprimidos ndo devem ser esmagados.
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4.3 Contraindicacoes

. CellCept nao deve ser administrado a doentes com hipersensibilidade ao micofenolato de
mofetil, acido micofenolico ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Foram observadas reacdes de hipersensibilidade a CellCept (ver seccdo 4.8).

. CellCept ndo deve ser administrado a mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
métodos de contracecdo altamente eficazes (ver seccao 4.6).

. O tratamento com CellCept ndo deve ser iniciado em mulheres com potencial para engravidar
sem que antes se apresente o resultado de um teste de gravidez, de modo a excluir o uso ndo
intencional na gravidez (ver seccio 4.6).

. CellCept ndo deve ser utilizado na gravidez exceto se ndo existir tratamento alternativo
adequado para a prevengdo da rejeicao do transplante (ver seccdo 4.6).

. CellCept nao deve ser administrado a mulheres a amamentar (ver secgao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Neoplasias

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores envolvendo associagdes de medicamentos,
incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de desenvolverem linfomas e outros tumores
malignos, particularmente de pele (ver seccdo 4.8). O risco parece estar mais relacionado com a
intensidade e duracdo do efeito imunossupressor do que com o uso de qualquer agente especifico. De
modo a minimizar o risco de ocorréncia de cancro de pele, a exposicao aos raios solares e a radiacdo
UV devera ser condicionada pela utilizagao de roupa protetora e pela aplicagdo de um protetor solar de
elevado indice de protegao.

Infegdes

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept, apresentam risco aumentado de
infegdes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e protozoarias), infecdes fatais e sépsis (ver sec¢io
4.8). Tais infecdes incluem reativagdo viral latente, como a reativacao de hepatite B ou de hepatite C e
de infe¢des causadas por poliomavirus (virus BK associado a nefropatia, virus JC associado a
leucoencefalopatia multifocal progressiva, LMP). Foram notificados casos de hepatite devido a
reativagao de hepatite B ou hepatite C em doentes portadores tratados com imunossupressores. Estas
infecdes sdo frequentemente relacionadas com uma elevada carga imunossupressiva total e podem
conduzir a estados graves ou fatais que os médicos deverdo considerar no diagnéstico diferencial dos
doentes imunodeprimidos com deteriorag¢do da fungdo renal ou com sintomas neuroléogicos. O acido
micofendlico tem um efeito citostatico nos linfocitos B e T, por isso pode ocorrer um aumento da
gravidade de COVID-19, e deve ser considerada a¢ao clinica apropriada.

Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em associa¢do com infeg¢des recorrentes em
doentes em tratamento com CellCept em associa¢do com outros imunossupressores. Em alguns destes
casos, a troca de CellCept por um imunossupressor alternativo levou a que os niveis séricos de IgG
voltassem ao normal. Devem dosear-se as imunoglobulinas séricas dos doentes em tratamento com
CellCept que desenvolvem infe¢des recorrentes. Nos casos de hipogamaglobulinemia sustentada e
clinicamente relevante, deve considerar-se intervengao clinica adequada tendo em conta os efeitos
citostaticos potentes do acido micofenolico sobre os linfocitos T e B.
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Existem casos publicados de bronquiectasias em adultos e criangas em tratamento com CellCept em
associacdo com outros imunossupressores. Em alguns destes casos, a troca de CellCept por um
imunossupressor alternativo levou a uma melhoria dos sintomas respiratorios. O risco de
bronquiectasias pode estar associado a hipogamaglobulinemia ou a um efeito direto sobre o pulmao.
Foram também notificados casos isolados de doenca pulmonar intersticial e fibrose pulmonar, alguns
dos quais foram fatais (ver seccao 4.8). Recomenda-se investigagdo dos casos em que os doentes
desenvolvam sintomas pulmonares persistentes, tais como tosse e dispneia.

Sistema sanguineo e imunitario

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser monitorizados para despiste da neutropenia que
pode estar relacionada com o proprio CellCept, com medicacdo concomitante, infe¢des virais ou com
uma associacdo destas causas. Os doentes em tratamento com CellCept deverdo realizar hemogramas
completos semanalmente durante o primeiro més, duas vezes por més durante o segundo e terceiro
meses de tratamento e mensalmente ao longo do primeiro ano. Se houver desenvolvimento de
neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos < 1,3 x 10°/microL), pode ser adequado interromper ou
descontinuar o tratamento com CellCept.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept em
associacdo com outros agentes imunossupressores. Desconhece-se o mecanismo da AEP induzida pelo
micofenolato de mofetil. Com a reducdo da dose ou descontinuagdo do tratamento com CellCept, a
AEP pode terminar. Em doentes com transplante, as alteragdes ao tratamento com CellCept s6 devem
ser efetuadas sob supervisao adequada, de modo a minimizar o risco de rejeicao do enxerto (ver
sec¢do 4.8).

Os doentes em tratamento com CellCept devem ser instruidos a notificar imediatamente quaisquer
indicios de infegdo, aparecimento espontaneo de equimoses (nddoas negras), hemorragias ou qualquer
outra manifestagcdo de depressdo da medula dssea.

Os doentes devem ser advertidos de que, durante o tratamento com CellCept, a vacinagao pode ser
menos eficaz, devendo evitar-se a utilizagdo de vacinas produzidas a partir de organismos vivos
atenuados (ver sec¢do 4.5). A administragdo da vacina da gripe podera ser util. O médico devera
consultar as diretrizes nacionais relativas ao esquema de vacinacao da gripe.

Gastrointestinal

CellCept tem sido associado a uma incidéncia acrescida de efeitos adversos no aparelho digestivo,
incluindo casos pouco frequentes de ulceragdo, hemorragias e perfuragdo do trato gastrointestinal.
CellCept deve ser administrado com precaugdo em doentes com patologia ativa e grave do aparelho
digestivo.

CellCept € um inibidor da desidrogenase da inosina-monofosfato (IMPDH). Por conseguinte, deve ser

evitado em doentes com deficiéncia hereditaria, rara, em hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase
(HGPRT), tais como as sindromes de Lesch-Nyhan e de Kelley-Seegmiller.
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Interacdes

Dever-se-a ter precaucao aquando da troca de terapéuticas de associagdo de regimes que contenham
imunossupressores, que interferem na recirculacio entero-hepatica do AMF, por exemplo
ciclosporina, para outros que ndo tenham este efeito, por exemplo tacrolimus, sirolimus, belatacept, ou
vice-versa, pois isto pode resultar em alteragcdes na exposi¢do ao AMF. Os farmacos de outras classes
que interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF, por exemplo colestiramina, deverdo ser
utilizados com precaucao devido ao seu potencial em reduzir os niveis plasmaticos e a eficacia de
CellCept (ver também sec¢do 4.5). A monitorizacao terapéutica do farmaco AMF podera ser
apropriada quando trocar a terapéutica de associagdo (por exemplo, de ciclosporina para tracolimus ou
vice-versa) ou para assegurar imunossupressao adequada em doentes com risco imunoléogico elevado
(por exemplo, risco de rejeicao, tratamento com antibidticos, adicdo ou remoc¢ao de um medicamento
com interagao).

Recomenda-se que CellCept ndo deva ser administrado concomitantemente com azatioprina, uma vez
que esta associacdo ainda nao foi estudada.

A relagdo risco/beneficio do micofenolato de mofetil em associagdo com sirolimus nao foi ainda
estabelecida (ver também sec¢do 4.5).

Populacdes especiais

Os doentes idosos podem apresentar risco aumentado de rea¢des adversas, tais como certas infecoes
(incluindo doenga invasiva dos tecidos pelo citomegalovirus) e possivelmente hemorragia
gastrointestinal e edema pulmonar, quando comparados com individuos mais jovens (ver seccdo 4.8).

Efeitos teratogénicos

O micofenolato ¢ um teratogénico humano potente. Foram notificados abortos espontaneos (taxa de
45% a 49 %) e malformagdes congénitas (taxa estimada de 23% a 27%) apos exposi¢do ao
micofenolato de mofetil durante a gravidez. Por conseguinte, CellCept esta contraindicado na gravidez
exceto se ndo existirem tratamentos alternativos adequados para prevenir a rejei¢ao do transplante. Os
doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ter conhecimento dos riscos e seguir
as recomendagdes apresentadas na sec¢ao 4.6 (por ex. métodos contracetivos, testes de gravidez)
antes, durante e apds a terapéutica com CellCept. Os médicos devem assegurar que as mulheres em
tratamento com micofenolato t€m conhecimento do risco de lesdo para o bebé, da necessidade de
contraceg¢ao eficaz e da necessidade de consultar imediatamente 0 médico se houver uma possibilidade
de gravidez.

Contracecao (ver seccao 4.6)

Devido a existéncia de evidéncia clinica robusta que demonstra um risco elevado de aborto e de
malformagdes congénitas quando o micofenolato de mofetil ¢ utilizado na gravidez, devem ser feitos
todos os esforgos para evitar uma gravidez durante o tratamento. Desta forma, as mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar pelo menos um método de contracecao seguro (ver seccao
4.3) antes de iniciar a terap€utica com CellCept, durante a terapéutica e durante seis semanas apos
terminar a terapéutica, exceto se o método de contracegdo escolhido for a abstinéncia. E preferivel a
utilizagdo em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares para minimizar a
possibilidade de falha da contracecdo e de gravidez ndo planeada.

Para aconselhamento sobre contrace¢cdo nos homens, ver secc¢io 4.6.
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Materiais Educacionais

De forma a ajudar os doentes a evitar a exposigdo fetal ao micofenolato e a fornecer informagao de
seguranga importante adicional, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado ira fornecer
materiais educacionais aos profissionais de saude. Os materiais educacionais irdo reforgar as
adverténcias sobre a teratogenicidade do micofenolato, prestar aconselhamento na contracecao antes
do inicio da terapéutica e orientacdo sobre a necessidade de testes de gravidez. O médico devera
fornecer informag@o completa sobre o risco teratogénico e as medidas de prevencgdo da gravidez a
mulheres com potencial para engravidar e, conforme apropriado, aos doentes do sexo masculino.

Precaucdes adicionais

Os doentes ndo devem doar sangue durante a terap€utica ou pelo menos durante as 6 semanas apos a
descontinuacdo do micofenolato. Os homens ndo devem doar sémen durante a terapéutica ou durante
o0s 90 dias apds a descontinuacao do micofenolato.

Teor em s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Aciclovir

Observaram-se concentragdes plasmaticas de aciclovir superiores quando o micofenolato de mofetil
foi administrado em associagdo com aciclovir, em compara¢do com a administra¢ao de aciclovir
isoladamente. As alteragdes na farmacocinética do GAMF (glucoronido fenolico AMF) foram
minimas (GAMF aumentou em 8%) e ndo foram consideradas clinicamente significativas. Uma vez
que as concentragoes do GAMF no plasma aumentam na presenca de compromisso renal tal como as
concentragdes de aciclovir, existe um potencial para o micofenolato de mofetil € o aciclovir, ou os
seus pro-farmacos (por exemplo, valaciclovir) competirem pela secregd@o tubular e poderdo ocorrer
aumentos das concentragdes de ambas as substancias.

Antiacidos e inibidores da bomba de protoes (IBPs)

Foi observada uma diminuigdo da exposi¢ao ao acido micofenolico (AMF) quando antiacidos, tais
como hidroxido de magnésio e de aluminio e IBPs, incluindo lansoprazol e pantoprazol, foram
administrados com CellCept. Nao foram observadas diferengas significativas na comparacdo das taxas
de rejeicao de transplante ou taxas de perda de enxerto entre os doentes de CellCept a tomar IBPs vs
os doentes de CellCept que ndo tomam IBPs. Estes dados suportam a extrapolagio deste resultado para
todos os antiacidos porque a diminui¢do da exposi¢ao quando Cellcept foi coadministrado com
hidréxido de magnésio e de aluminio ¢ consideravelmente menor do que quando Cellcept foi
coadministrado com IBPs.

Medicamentos que interferem com a recirculacdo entero-hepatica (por exemplo, colestiramina,
ciclosporina A, antibidticos)

Deve-se ter precaucdo com os medicamentos que interferem com a recirculagdo entero-hepatica dado
o seu potencial para reduzir a eficacia de CellCept.

Colestiramina

Ap6s a administracdo de 1,5 g de micofenolato de mofetil em dose unica a individuos saudaveis e
normais previamente tratados com 4 g de colestiramina trés vezes por dia, durante 4 dias, verificou-se
uma reducdo de 40% na AUC do AMF (ver sec¢do 4.4 e sec¢do 5.2). Deve-se ter precaugdo durante a
administragdo concomitante dado o potencial para reduzir a eficacia de CellCept.
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Ciclosporina A
A farmacocinética da ciclosporina A (CsA) ndo ¢ afetada pelo micofenolato de mofetil.

No entanto, se o tratamento concomitante com CsA for interrompido, deve ser esperado um aumento
de 30% na AUC do AMF. A CsA interfere com a reciclagem entero-hepatica do AMF, o que resulta
na reducdo da exposicdo em 30 - 50% ao AMF em doentes com transplante renal tratados com
CellCept e CsA, em comparacdo com doentes tratados com sirolimus ou belatacept e doses
semelhantes de CellCept (ver também seccao 4.4). Por outro lado, alteragdes na exposicdo ao AMF
devem ser expectaveis quando os doentes trocam de CsA para um dos imunossupressores que nao
interferem com o ciclo entero-hepatico do AMF.

Os antibiodticos que eliminam bactérias produtoras de B-glucuronidase no intestino (por exemplo,
aminoglicosidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e antibioticos da classe das penicilinas) podem
interferir com a recirculacdo entero-hepatica do GAMF/AMF e, consequentemente, originar uma
exposicao ao AMF sistémica diminuida. Est4 disponivel informagao sobre os seguintes antibioticos:

Ciprofloxacina ou amoxicilina mais dcido clavuldnico

Em doentes com transplante renal, foram notificadas reducdes de cerca de 50 % das concentragdes
pré-dose (minima) de AMF nos dias imediatamente a seguir ao inicio do tratamento com
ciprofloxacina oral ou amoxicilina mais acido clavulanico. Este efeito teve tendéncia a diminuir com a
utilizagdo continuada do antibidtico e a terminar poucos dias apds a descontinuacdo do antibidtico. A
alteracdo do nivel pré-dose pode ndo representar com precisdo alteragdes na exposicao geral ao AMF.
Como tal, normalmente nao devera ser necessaria uma modificacdo da dose de CellCept na auséncia
de evidéncia clinica de disfun¢ao do enxerto. No entanto, deve ser efetuada uma monitorizagao clinica
apertada durante a associacdo e imediatamente apos o tratamento com o antibiotico.

Norfloxacina e metronidazol

Em voluntérios saudaveis, ndo se observou interagdo significativa quando CellCept foi administrado
concomitantemente com norfloxacina ou metronidazol separadamente. No entanto, a associacao de
norfloxacina com metronidazol diminuiu a exposi¢ao ao AMF em aproximadamente 30%, apos dose
unica de CellCept.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nao se observou qualquer efeito na biodisponibilidade do AMF.

Medicamentos que afetam a glucuronidacdo (por exemplo, isavuconazol, telmisartan)

A administracdo concomitante de medicamentos que afetam a glucuronidagdo do AMF pode alterar a
exposicdo ao AMF. Recomenda-se, por isso, precaugdo na administracdo concomitante destes
medicamentos com CellCept.

Isavuconazol
Foi observado um aumento da exposi¢ao (AUCo..) a0 AMF em 35% com a administragio
concomitante de isavuconazol.

Telmisartan

A administra¢do concomitante de telmisartan e CellCept resultou numa redugdo de aproximadamente
30% das concentragdes de AMF. O telmisartan altera a eliminacdo do AMF ao aumentar a expressao
do PPAR gama (recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama), que por sua vez resulta
numa expressao e atividade aumentada da isoforma 1A9 da uridina difosfato glucoroniltransferase
(UGT1A9). Ao comparar taxas de rejeicdo de transplantes, taxas de perda de enxerto ou perfis de
reacdes adversas entre doentes em tratamento com Cellcept com e sem terapéutica concomitante com
telmisartan, nao se observaram consequéncias clinicas da farmacocinética de interagdes farmaco-
farmaco.
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Ganciclovir

Com base nos resultados dos ensaios de administragdo em dose tnica de doses recomendadas de
micofenolato oral e de ganciclovir IV, e com base nos efeitos conhecidos do compromisso renal na
farmacocinética de CellCept (ver sec¢ao 4.2) e do ganciclovir, prevé-se que a administracao
concomitante destes farmacos (que competem para os mecanismos de secrecdo tubular renal) resulte
no aumento da concentracdo do GAMF e do ganciclovir. Nao se prevé alteragdo substancial na
farmacocinética do AMF e nao é necessario ajuste da dose de CellCept. Em doentes com compromisso
renal nos quais CellCept e o ganciclovir ou os seus pro-fairmacos, ex. valganciclovir, sdo
coadministrados, deverdo ser respeitadas as recomendagdes posoldgicas para o ganciclovir e os
doentes deverao ser cuidadosamente controlados.

Contracetivos orais
A farmacodindmica e farmacocinética dos contracetivos orais ndo foram afetadas num grau
clinicamente significativo pela coadministracdo do CellCept (ver também secgao 5.2).

Rifampicina

Em doentes que ndo tomem ciclosporina, a administragdo concomitante de CellCept e rifampicina
originou uma diminui¢do da exposicdo ao AMF (AUCy.12n) de 18% a 70%. Recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de exposicdo ao AMF e o ajuste das doses de CellCept em concordancia, de
modo a manter a eficacia clinica quando a rifampicina ¢ administrada concomitantemente.

Seveldmero

Quando CellCept foi administrado concomitantemente com sevelamero, foi observada diminui¢ao da
Crax € da AUCy.1on do AMF em, respetivamente, 30% e 25%, sem quaisquer consequéncias clinicas
(i.e., rejeicao do enxerto). No entanto, recomenda-se a administracdo de CellCept pelo menos uma
hora antes ou trés horas ap6s a toma de sevelamero, de modo a minimizar o impacto na absorcdo do
AMF. Nao existem dados sobre CellCept com outros fixadores de fosforo que nao o seveldmero.

Tacrolimus

Em doentes com transplante hepatico a iniciarem CellCept e tacrolimus, a AUC e Cmax do AMF, o
metabolito ativo de CellCept, ndo foram afetadas significativamente pela coadministracdo com
tacrolimus. Por outro lado, verificou-se um aumento de aproximadamente 20% na AUC do tacrolimus
quando doses multiplas de CellCept (1,5 g duas vezes por dia) foram administradas a doentes com
transplante hepatico em tratamento com tacrolimus. No entanto, em doentes com transplante renal, a
concentracdo de tacrolimus ndo parece ser alterada por CellCept (ver também seccdo 4.4)

Vacinas vivas

Nao devem ser administradas vacinas obtidas a partir de micro-organismos vivos atenuados a doentes
com resposta imunitaria diminuida. A resposta de anticorpos a outras vacinas, pode estar diminuida
(ver também sec¢ao 4.4).

Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

Interacdes potenciais

A coadministracdo de probenecide com micofenolato de mofetil em macacos eleva o AUC plasmatico
do GAMF em 3 vezes. Desta forma, outras substancias conhecidas por sofrerem secreg@o tubular renal
podem competir com 0 GAMF, e assim elevarem as concentragdes plasmaticas de GAMF ou de outras
substancias que sofram também secregdo tubular.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A gravidez deve ser evitada durante a utilizacdo de micofenolato. Por isso, mulheres com potencial
para engravidar t€ém de utilizar pelo menos um método de contracecdo seguro (ver seccao 4.3) antes de
iniciar a terapéutica com CellCept, durante a terap€utica e durante seis semanas apos terminar a
terapéutica, exceto se a abstinéncia for o método de contracegio escolhido. E preferivel a utilizagdo
em simultaneo de dois métodos de contracecdo complementares.

Gravidez

CellCept esta contraindicado durante a gravidez exceto se ndo houver um tratamento alternativo
adequado para prevenir a rejeicdo do transplante. O tratamento nao deve ser iniciado até ser
apresentado um resultado negativo do teste de gravidez, de modo a excluir o uso ndo intencional na
gravidez.

As doentes do sexo feminino com potencial reprodutivo tém de ser informadas do aumento do risco de
abortos e malformacdes congénitas no inicio do tratamento e tém de ser aconselhadas relativamente a
prevencao e planeamento da gravidez.

Antes do inicio do tratamento com CellCept, as mulheres com potencial para engravidar tém de
apresentar dois resultados negativos para um teste de gravidez seroldgico ou de urina, com uma
sensibilidade de pelo menos 25 mUI/ml, de modo a excluir a exposi¢do ndo intencional de um embrido
ao micofenolato. Recomenda-se que o segundo teste seja feito 8 - 10 dias depois do primeiro teste.
Nos transplantes de dadores cadaveres, se ndo for possivel realizar dois testes com 8 - 10 dias de
intervalo antes do inicio do tratamento (devido ao periodo de disponibilidade do 6rgao para
transplante) tem de ser realizado um teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento e
outro 8 - 10 dias mais tarde. Os testes de gravidez devem ser repetidos conforme clinicamente
necessario (por ex. apds conhecimento de qualquer intervalo na contrace¢do). Os resultados de todos
os testes de gravidez devem ser discutidos com a doente. As doentes deverao ser instruidas para
consultarem imediatamente o seu médico se engravidarem.

O micofenolato é um teratogénico humano potente, que apresenta um risco aumentado de abortos

espontineos e malformagdes congénitas no caso de exposicdo durante a gravidez;

. Foram notificados abortos espontineos em 45 a 49% das mulheres gravidas expostas ao
micofenolato de mofetil, em comparagdo a uma taxa notificada entre 12 e 33% em doentes com
transplantes de orgaos solidos, tratadas com outros imunosupressores que nao micofenolato de
mofetil.

. Tendo por base notificagdes publicadas na literatura, ocorreram malformagdes em 23 a 27% dos
nados-vivos, em mulheres expostas ao micofenolato de mofetil durante a gravidez (em
comparagdo com 2 a 3% dos nados-vivos na populagio geral e de, aproximadamente, 4 a 5%
dos nados-vivos em doentes com transplantes de drgdos solidos, tratadas com outros
imunosupressores que ndo micofenolato de mofetil).

Foram observadas malformacdes congénitas apds a comercializacdo, incluindo notifica¢des de
malformagdes multiplas, em filhos de doentes expostas a CellCept durante a gravidez, em associagdo
com outros imunossupressores. As seguintes malformagdes foram notificadas mais frequentemente:

. Alteragdes do ouvido (por ex. ma formagdo ou auséncia do ouvido externo), atresia do canal
auditivo externo (ouvido médio);

. Malformagdes faciais tais como labio leporino, fenda palatina, micrognatismo e hipertelorismo
orbital;

. Alteragdes do olho (por ex. coloboma);

. Cardiopatias congénitas tais como defeitos do septo interauricular e interventricular;e
Malformagdes dos dedos (por ex. polidactilia, sindactilia);

. Malformagdes traqueo-esofagicas (por ex. atresia do es6fago);
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. Malformagdes do sistema nervoso, tais como espinha bifida;
o Malformagdes renais.

Adicionalmente, ocorreram notificagdes isoladas das seguintes malformagdes:
. Microftalmia;

. Quisto no plexo coroideu congénito;
. Agenesia do septo pelucido;
. Agenesia do nervo olfativo.

Os estudos em animais revelaram toxicidade na reprodugdo (ver secc¢ao 5.3).

Amamentacao

Estudos demonstraram que o micofenolato de mofetil é excretado no leite de ratos lactantes. Nao se
sabe se esta substancia é excretada no leite humano. Devido ao potencial de ocorréncia de reagdes
adversas graves com micofenolato de mofetil em lactentes, o CellCept esta contraindicado em maes a
amamentar (ver seccao 4.3).

Homens

A evidéncia clinica limitada disponivel ndo indica um risco aumentado de malformacdes ou de aborto
apds exposicao paterna ao micofenolato de mofetil.

O AMF ¢ um potente teratdogeno. Nao se sabe se 0 AMF esté presente no sémen. Estimativas com base
em dados obtidos em animais mostram que a quantidade maxima de AMF que podera eventualmente
ser transferida para a mulher ¢ tdo reduzida que seria improvavel que tivesse algum efeito. Em estudos
com animais, o micofenolato demonstrou ser genotdxico em concentragdes que excedem a exposicao
terapéutica humana apenas por pequenas margens, pelo que o risco de efeito genotoxico nas células do
esperma nao pode ser completamente excluido.

Por isso, sdo recomendadas as seguintes medidas de precaucgdo: recomenda-se que os doentes do sexo
masculino sexualmente ativos ou as suas parceiras do sexo feminino utilizem contracegio segura
durante o tratamento do doente do sexo masculino e até pelo menos 90 dias ap6s o fim do tratamento
com micofenolato de mofetil. Os doentes do sexo masculino com potencial reprodutivo devem ser
alertados e devem discutir com um profissional de satide qualificado sobre os potenciais riscos de
conceber uma crianga.

Fertilidade

O micofenolato de mofetil ndo afetou a fertilidade do rato macho em doses orais até 20 mg/kg/dia. A
exposi¢do sistémica a esta dose representa 2-3 vezes a exposicao clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e 1,3-2 vezes a exposigdo clinica a dose clinica
recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Num estudo sobre a fertilidade e
reproducdo realizado no rato fémea, as doses orais de 4,5 mg/kg/dia causaram malformagdes
(incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) na primeira geragdo de crias, na auséncia de toxicidade
materna. A exposi¢ao sistémica a esta dose foi aproximadamente 0,5 vezes a exposicdo clinica a dose
clinica recomendada de 2 g/dia nos doentes com transplante renal e aproximadamente 0,3 vezes a
exposig¢do clinica a dose clinica recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco. Nao se
verificam efeitos sobre os parametros de fertilidade e reproducdo nas fémeas com crias ou na geragao
seguinte.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
CellCept tem influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

CellCept pode causar sonoléncia, confusdo, tonturas, tremores ou hipotensdo e, por isso, os doentes
sdo0 aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diarreia (até 52,6%), leucopenia (até 45,8%), infecdes bacterianas (até 39,9%) e vomitos (até 39,1%)
foram algumas das reagdes adversas mais frequentes e/ou graves associadas a administracao de

CellCept em associagdo com ciclosporina e corticosteroides. Também houve evidéncia de uma maior
frequéncia de certos tipos de infe¢des (ver seccdo 4.4).

Lista tabelar de reacde

s adversas

As reacdes adversas dos ensaios clinicos e da experiéncia pds-comercializagdo estdo listadas na Tabela
1, por classe de sistemas de 6rgaos MedDRA, pela frequéncia de ocorréncia. As categorias de
frequéncia para cada reagdo adversa sdo baseadas na seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a <1/1 000) e
muito raras (< 1/10 000). Devido as grandes diferencas observadas na frequéncia de certas reagoes
adversas nas diferentes indicagdes de transplante, a frequéncia € apresentada separadamente para os

doentes de transplante renal, hepatico e cardiaco.

Tabela 1 Reacoes adversas

Reacao Adversa

Classes de sistemas
de 6rgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Frequéncia

Frequéncia

Frequéncia

Infecoes e infestacoes

Infecdes bacterianas

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

InfecGes fungicas

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Infecdes
protozodrias

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

InfecGes virais

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Neoplasias benignas,

malignas e nio especificadas (incluindo quistos e pélipos)

Neoplasia benigna

da pele Frequentes Frequentes Frequentes

Linfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes

Doenga Pouco frequentes Pouco frequentes
; . . Pouco frequentes

linfoproliferativa

Neoplasma Frequentes Frequentes Frequentes

Cancro de pele Frequentes Pouco frequentes Frequentes

Doencas do sangue e

do sistema linfatico

Anemia

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Aplasia dos globulos
vermelhos puros

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Depressao da
medula dssea

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Equimoses Frequentes Frequentes Muito frequentes
Leucocitose Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Leucopenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancitopenia Frequentes Frequentes Pouco frequentes
Pseudolinfoma Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes

Trombocitopenia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Doencas do metabolismo e da nutricao

Acidose Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipercolesterolemia Muito frequentes Frequentes Muito frequentes
Hiperglicemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipercaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hiperlipidemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Hipocalcemia Frequentes Muito frequentes Frequentes
Hipocaliemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipofosfatemia Muito frequentes Muito frequentes Frequentes
Hiperuricemia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Gota Frequentes Frequentes Muito frequentes
Diminuigao de peso Frequentes Frequentes Frequentes
Perturbacées do foro psiquiatrico

Estado confusional Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Depressao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Insoénia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Agitagao Pouco frequentes Frequentes Muito frequentes
Ansiedade Frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Pensamento anormal

Pouco frequentes

Frequentes

Frequentes

Doencgas do sistema nervoso

Tonturas Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertonia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Parestesia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sonoléncia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Tremor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Convulsdes Frequentes Frequentes Frequentes
Disgeusia Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Cardiopatias

Taquicardia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Vasculopatias

Hipertensdo Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipotensao Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Linfocele Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Trombose venosa Frequentes Frequentes Frequentes
Vasodilatagdo Frequentes Frequentes Muito frequentes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Bronquiectasia Pouco frequentes Pouco frequentes Pouco frequentes
Tosse Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispneia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
D | . .

oenca puimonar Pouco frequentes Muito raras Muito raras
intersticial
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Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos
(MedDRA)

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

Derrame pleural

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Fibrose pulmonar

Muito raras

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Doencas gastrointestinais

Disten¢ao abdominal

Frequentes

Muito frequentes

Frequentes

Dor abdominal

Muito frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Colite Frequentes Frequentes Frequentes
Obstipacao Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
aD;;rtliltr;ulgao do Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Dispepsia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Esofagite Frequentes Frequentes Frequentes
Eructagio Pouco frequentes Pouco frequentes Frequentes
Flatuléncia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Gastrite Frequentes Frequentes Frequentes
gaesrggliﬁf;znal Frequentes Frequentes Frequentes
[gjz}scti)ain testinal Frequentes Frequentes Frequentes
Hiperplasia gengival Frequentes Frequentes Frequentes
fleo Frequentes Frequentes Frequentes
Ulceragao da boca Frequentes Frequentes Frequentes

Nauseas Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pancreatite Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Estomatite Frequentes Frequentes Frequentes

Vomitos Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade Pouco frequentes Frequentes Frequentes
rPrllligogamaglobme— Pouco frequentes Muito raras Muito raras

Afecoes hepatobiliares

Fosfatase alcalina

aumentada no Frequentes Frequentes Frequentes
sangue
Lactato
desidrogenase .
& Frequentes Pouco frequentes Muito frequentes

aumentada no
sangue
Enzimas hepaticas . -

? p Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
aumentadas
Hepatite Frequentes Muito frequentes Pouco frequentes
Hiperbilirrubinemia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Ictericia Pouco frequentes Frequentes Frequentes
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Acne Frequentes Frequentes Muito frequentes

77




Reacio Adversa

Classes de sistemas
de orgaos

Transplante renal

Transplante hepatico

Transplante cardiaco

(MedDRA)
Alopecia Frequentes Frequentes Frequentes
Erupcao cutanea Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hipertrofia cutanea Frequentes Frequentes Muito frequentes
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Artralgia Frequentes Frequentes Muito frequentes
Fraqueza muscular Frequentes Frequentes Muito frequentes
Doencas renais e urinarias
ggﬁf;?;%isenca Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
gﬁﬁ:ﬂi‘;ﬁ;a Pouco frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hematuria Muito frequentes Frequentes Frequentes

Insuficiéncia renal

Frequentes

Muito frequentes

Muito frequentes

Perturbacées gerais e alteracées no local de administraciao

Astenia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Arrepios Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Edema Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Hérnia Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Indisposicao Frequentes Frequentes Frequentes
Dor Frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Pirexia Muito frequentes Muito frequentes Muito frequentes
Sindrome

inflamatoéria aguda
associada aos
inibidores da sintese
de novo de purina

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tumores malignos

Os doentes em tratamento com regimes imunossupressores compostos por associagoes de
medicamentos, incluindo CellCept apresentam maior risco de desenvolver linfomas e outros tumores
malignos, particularmente de pele (ver secgdo 4.4). Os dados de seguranga de 3 anos, obtidos em
doentes com transplante renal ou cardiaco ndo revelaram qualquer alteragao inesperada na incidéncia
de tumores malignos, comparativamente com os dados de 1 ano. Os doentes com transplante hepatico
foram seguidos durante pelo menos 1 ano, mas durante menos de 3 anos.
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Infecoes

Todos os doentes tratados com imunossupressores apresentam risco aumentado de vir a desenvolver
infegdes bacterianas, virais e flingicas (algumas das quais potencialmente fatais), incluindo aquelas
causadas por agentes oportunistas e reativagao viral latente. O risco aumenta com a carga
imunossupressora total (ver sec¢do 4.4). As infecgdes mais graves foram sépsis, peritonite, meningite,
endocardite, tuberculose e infeccdo micobacteriana atipica. As infecdes oportunistas mais frequentes
em doentes submetidos a tratamento com CellCept (2 g ou 3 g diarios) com outros imunossupressores
em ensaios clinicos controlados em doentes com transplante renal, cardiaco ou hepatico, seguidos
durante pelo menos um ano, foram candidiase mucocutanea, virémia/sindrome CMV e Herpes
simplex. A propor¢do de doentes com virémia/sindrome CMV foi de 13,5%. Foram notificados casos
de virus BK associado a nefropatia, assim como casos de virus JC associado a leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP), em doentes tratados com imunossupressores, incluindo CellCept.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

As citopenias, incluindo leucopenia, anemia, trombocitopenia e pancitopenia, sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil e podem conduzir ou contribuir para a ocorréncia de infegdes e
hemorragias (ver seccdo 4.4). Foram notificadas agranulocitose e neutropenia, por isso, recomenda-se
a monitorizagao regular de doentes que estejam a tomar CellCept (ver sec¢do 4.4). Foram notificados
casos de anemia aplastica e depressao da medula 6ssea em doentes tratados com CellCept, alguns dos
quais fatais.

Foram notificados casos de aplasia eritroide pura (AEP) em doentes tratados com CellCept (ver seccdo
4.4).

Foram observados casos isolados de morfologia anormal dos neutrdéfilos, incluindo anomalia Pelger-
Huét adquirida, em doentes tratados com CellCept. Estas alteragdes ndo estdo associadas a
insuficiéncia da fungio dos neutrdfilos. Nos exames hematoldgicos, estas alteragdes podem sugerir um
“desvio para a esquerda” na maturidade dos neutréfilos, o que pode ser erroneamente interpretado
como um sinal de infecdo em doentes imunodeprimidos, como aqueles em tratamento com CellCept.

Doencas gastrointestinais

As doengas gastrointestinais mais graves foram ulceracao e hemorragia, que sdo riscos conhecidos
associados ao micofenolato de mofetil. Ulceras orais, esofagicas, gastricas, duodenais e intestinais,
frequentemente agravadas com hemorragia, bem como hematémese, melena e formas hemorragicas de
gastrite e colite foram frequentemente notificadas durante os ensaios clinicos de registo. No entanto, as
reagOes gastrointestinais mais frequentes foram diarreia, nduseas e vomitos. A andlise endoscdpica de
doentes com diarreia relacionada com CellCept revelou casos isolados de atrofia das vilosidades
intestinais (ver secc¢ao 4.4).

Hipersensibilidade
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo edema angioneurdtico e reagdo anafilatica.

Gravidez, puerpério e condicdes perinatais
Foram notificados casos de aborto espontdneo em doentes expostas ao micofenolato de mofetil,
principalmente no primeiro trimestre, ver sec¢ao 4.6.

Anomalias congénitas
Foram observadas malformagdes congénitas apds a comercializacdo, em filhos de doentes expostas a
CellCept em associagcdo com outros imunossupressores, ver sec¢ao 4.6.
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Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino

Existiram notificagdes isoladas de doenca pulmonar intersticial e fibrose pulmonar em doentes
tratados com CellCept em associagdo com outros agentes imunossupressores, algumas das quais foram
fatais. Foram também notificadas bronquiectasias em criangas e adultos.

Doencas do sistema imunitario
Foram notificados casos de hipogamaglobulinemia em doentes sob terapéutica com CellCept em
combinagdo com outros imunossupressores.

Perturbagéoes gerais e alteracdes no local de administracdo

Durante os ensaios de registo foi muito frequentemente notificado edema, incluindo edema periférico,
facial e escrotal. Dor musculoesquelética, como mialgia e dor no pescogo e nas costas, também foram
notificadas com muita frequéncia.

Na experiéncia de pds-comercializacdo foi descrita sindrome inflamatoria aguda associada aos
inibidores da sintese de novo de purina como uma reagdo pro-inflamatdria paradoxal associada ao
micofenolato de mofetil e acido micofenodlico, caracterizada por febre, artralgia, artrite, dor muscular e
elevacdo dos marcadores inflamatoérios. Casos descritos na literatura mostraram rapida melhoria apos a
descontinuacao do medicamento.

Populacdes especiais

Populacado pediatrica

O tipo e frequéncia das reagdes adversas ocorridas num ensaio clinico em que se recrutaram 92
doentes pediatricos, com idade entre 2 e 18 anos, que receberam 600 mg/m? de micofenolato de
mofetil duas vezes por dia, por via oral, foram similares, de um modo geral, aos observados em
doentes adultos tratados com 1 g de CellCept, duas vezes por dia. Contudo, os acontecimentos
adversos, relacionados com o tratamento e mencionados em seguida, foram mais frequentes na
populacdo pediatrica, particularmente em criancas com idade inferior a 6 anos, do que nos adultos:
diarreia, septicémia, leucopenia, anemia e infecéo.

Idosos

Os doentes idosos (= 65 anos), podem estar, de uma forma geral, apresentar risco aumentado de
ocorréncia de reagdes adversas devidas a imunossupressao. Os doentes idosos em tratamento com
CellCept como parte de um regime imunossupressor combinado, podem estar sujeitos a um risco
aumentado de desenvolverem certas infecdes (incluindo doenga invasiva dos tecidos por
citomegalovirus) e, possivelmente, de hemorragias gastrointestinais e edema pulmonar, em
comparagdo com doentes mais jovens.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas ao INFARMED, 1.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Foram recebidas notificacdes de sobredosagem com micofenolato de mofetil, a partir de ensaios
clinicos e durante a experiéncia poés-comercializagdo. Na maioria destes casos, ndo foram notificados
acontecimentos adversos. Nos casos de sobredosagem em que foram notificados acontecimentos
adversos, estes enquadram-se no perfil de seguranga conhecido do medicamento.

Prevé-se que a sobredosagem com micofenolato de mofetil possa, possivelmente, resultar na supressao
intensa do sistema imunitario e aumentar a suscetibilidade a infegdes e a supressdo da medula ossea
(ver secgdo 4.4). Caso se desenvolva neutropenia, o tratamento com CellCept deve ser interrompido
ou a dose reduzida (ver secgdo 4.4).

Naio se prevé que a hemodialise remova quantidades clinicamente significativas de AMF ou GAMF.
Os sequestradores dos acidos biliares como a colestiramina, podem remover o AMF através da
diminui¢do da recirculagao entero-hepatica do farmaco (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, Codigo ATC LO4AA06

Mecanismo de acao

O micofenolato de mofetil é o éster 2-morfolinoetil do AMF. O AMF ¢ um inibidor seletivo, ndo
competitivo e reversivel da IMPDH, inibindo por isso a via de novo da sintese do nucleétido da
guanosina sem incorporacdo no ADN. Devido a dependéncia critica dos linfocitos T e B em relagdo a
sintese de novo das purinas para proliferarem, enquanto outros tipos de células podem utilizar vias de
recurso, 0 AMF tem efeitos citostaticos muito mais potentes sobre os linfocitos que sobre outras
células.

Além da sua inibigdo da IMPDH e da consequente privagdo de linfécitos, 0 AMF também influencia
os pontos de controlo celulares responsaveis pela programagao metabolica dos linfocitos. Usando
células T CD4+, foi demonstrado que o AMF modifica as atividades transcripcionais nos linfocitos
passando de um estado proliferativo para processos catabdlicos relevantes para o metabolismo e
sobrevivéncia, e conduzindo a um estado letargico das células T, no qual as células deixam de
responder ao seu antigénio especifico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apds administragio oral, o micofenolato de mofetil sofre uma absor¢do rapida e extensa e uma
metabolizacao pré-sistémica completa no metabolito ativo AMF. Como foi demonstrado pela
supressdo da rejei¢do aguda apds o transplante renal, a atividade imunossupressora de CellCept
correlaciona-se com a concentragdo de AMF. A biodisponibilidade média do micofenolato de mofetil
administrado por via oral, baseada na AUC do AMF, foi de 94% relativamente ao micofenolato de
mofetil administrado por via IV. Os alimentos nao tiveram efeito na extensao da absor¢do (AUC do
AMF) do micofenolato de mofetil quando administrado em doses de 1,5 g duas vezes por dia a
doentes com transplante renal. No entanto, a Cax do AMF diminuiu 40% na presenga de alimentos. O
micofenolato de mofetil ndo ¢ mensuravel no plasma apds administragao oral.

Distribui¢ao

Como resultado do ciclo entero-hepatico, aumentos secundarios da concentragao de AMF no plasma
sd0 observados geralmente a 6 - 12 horas aproximadamente apds a administragdo da dose. A
administra¢do concomitante da colestiramina (4 g trés vezes por dia) estd associada a uma redugdo de
40% da AUC do AMF o que indica que existe uma significativa recirculacdo entero-hepatica.

Em concentragdes clinicas relevantes, o AMF liga-se em 97% a albumina plasmatica.
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No periodo inicial apds o transplante (< 40 dias apos o transplante), os doentes com transplante renal,
cardiaco ou hepatico apresentaram AUC médias do AMF cerca de 30% inferiores e Cax cerca de 40%
inferiores relativamente as observadas no periodo tardio apos o transplante (3 - 6 meses apds o
transplante).

Biotransformacao

O AMF ¢ metabolizado principalmente pela glucuronil-transferase (isoforma UGT1A9) para formar o
glucoronido fendlico inativo do AMF (GAMF). In vivo, 0o GAMF ¢ convertido novamente em AMF
livre através da recirculagdo entero-hepatica. Também ¢é formado um pequeno acil-glicuronideo
(AcMPAG). O AcMPAG ¢ farmacologicamente ativo e € suspeito de ser responsavel por alguns dos
efeitos indesejaveis do micofenolato de mofetil (diarreia, leucopenia).

Eliminacao

Uma quantidade negligenciavel de substincia ¢ excretada sob a forma de AMF (< 1% da dose) na
urina. A administragdo oral do micofenolato de mofetil radiomarcado originou uma recuperacao
completa da dose administrada, sendo 93% da dose administrada recuperada na urina e 6% recuperada
nas fezes. A maior parte (cerca de 87%) da dose administrada é excretada na urina sob a forma de
GAMF.

Nas concentracdes clinicas encontradas, 0o AMF e o GAMF nao s3o removidos por hemodiélise. No
entanto, em concentragdes plasmaticas elevadas de GAMF (> 100 ug/ml), sdo removidas pequenas
quantidades de GAMF. Ao interferir com a recirculagio entero-hepatica do farmaco, os sequestrantes
dos acidos biliares, como a colestiramina, reduzem a AUC do AMF (ver sec¢do 4.9).

A disposi¢ao do AMF depende de varios transportadores. Os polipeptideos transportadores de anides
organicos (OATPs) e a proteina 2 associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP2) estdo
envolvidos na disposi¢do do AMF; as isoformas OATP, a MRP2 e a proteina resistente ao cancro da
mama (BCRP) sdo transportadores associados a excre¢ao biliar de glicuronideos. A proteina 1
associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP1) também ¢é capaz de transportar o AMF, no
entanto a sua contribui¢do parece estar limitada ao processo de absor¢ao. No rim, o AMF e os seus
metabolitos tém uma potencial interagdo com os transportadores renais de anides organicos.

A recirculag@o entero-hepatica interfere com a determinagao exata dos parametros de disposi¢do do
AMF; apenas podem ser indicados valores aparentes. Em voluntarios saudaveis e doentes com doenga
autoimune foram observados valores aproximados de depuragao de 10,6 1/h e 8,27 1/h, respetivamente,
e valores de semivida de 17 h. Em doentes transplantados, os valores médios de depuragdo foram
superiores (variando entre 11,9-34,9 1/h) e os valores médios de semivida mais curtos (5-11 h)
havendo pouca diferencga entre doentes com transplante renal, hepéatico ou cardiaco. Em doentes
individuais, estes parametros de eliminagdo variaram de acordo com o tipo de tratamento
concomitante com outros imunossupressores, tempo apos transplante, concentragdo plasmatica de
albumina e funcdo renal. Estes fatores explicam porque se verifica uma exposi¢do reduzida quando
CellCept € administrado concomitantemente com ciclosporina (ver sec¢do 4.5) e porque as
concentragdes plasmaticas tendem a aumentar ao longo do tempo em comparagao com o que €
observado imediamente apds o transplante.
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Num estudo de dose unica (6 individuos/grupo) a AUC média do AMF no plasma observada em
individuos com compromisso renal cronico grave (taxa de filtragdo glomerular < 25 ml/min/1,73 m?)
foi 28 - 75% superior as médias observadas em individuos saudaveis normais ou em individuos com
menor grau de compromisso renal. A AUC média do GAMF em dose tnica foi 3 - 6 vezes superior em
individuos com compromisso renal grave do que em individuos com compromisso renal ligeiro ou em
individuos saudaveis e normais, de acordo com a eliminag¢ao renal conhecida do GAMF. A
administracao de doses multiplas de micofenolato de mofetil em doentes com compromisso renal
cronico grave ndo foi estudada. Nao existem dados disponiveis referentes a doentes com transplante
cardiaco ou hepatico com compromisso renal cronico grave.

Funcdo tardia do enxerto renal

Em doentes com funcao tardia do enxerto renal apos o transplante, a AUCo.12» média do AMF foi
comparavel a observada em doentes sem fun¢do tardia do enxerto apos o transplante. A AUCy.12h
média de GAMF no plasma foi 2 - 3 vezes superior em relacio a doentes sem fun¢ao tardia do enxerto
apos o transplante. Pode ocorrer um aumento transitorio da fracao livre da concentrag@o plasmatica do
AMF em doentes com fung¢@o tardia do enxerto renal. Nao parece ser necessario ajuste da dose de
CellCept.

Compromisso hepatico

Em voluntarios com cirrose alcoolica, os processos de glucuronizagdo hepatica do AMF foram
relativamente pouco afetados pela doenga parenquimatosa hepatica. Os efeitos da doenca hepatica
nestes processos dependem provavelmente da doenga em particular. A doencga hepatica com lesao
predominantemente biliar, tal como a cirrose biliar primaria, pode evidenciar um efeito diferente.

Populacdo pediatrica

Avaliaram-se os pardmetros farmacocinéticos em 49 doentes pediatricos com transplante renal (com
idades entre 2 € 18 anos), submetidos a tratamento com 600 mg/m? de micofenolato de mofetil, duas
vezes por dia, por via oral. Esta dose originou valores de AUC do AMF semelhantes aos observados
em doentes adultos com transplante renal, tratados com CellCept numa dose de 1 g, duas vezes por
dia, nos periodos de pds-transplante imediato e tardio. Os valores da AUC do AMF nos varios grupos
etarios foram similares nos periodos de pos-transplante imediato e tardio.

Idosos
A farmacocinética do micofenolato de mofetil e dos seus metabolitos ndo se encontra alterada nos
doentes geriatricos (> 65 anos) quando comparada com os doentes transplantados mais jovens.

Doentes a tomar contracetivos orais

Um estudo da coadministragdo do CellCept (1 g duas vezes por dia) e contracetivos orais combinados,
contendo etinilestradiol (0,02 mg a 0,04 mg) e levonorgestrel (0,05 mg a 0,20 mg), desogestrel

(0,15 mg) ou gestodene (0,05 mg a 0,10 mg), realizado em 18 mulheres ndo transplantadas (e ndo
medicadas com outros imunossupressores) durante 3 ciclos menstruais consecutivos, nao revelou
influéncia clinicamente relevante do CellCept na agdo supressora da ovulacao dos contracetivos orais.
Os niveis séricos de LH, FSH e progesterona ndo foram afetados significativamente. A
farmacocinética dos contracetivos orais ndo foi afetada num grau clinicamente significativo pela
coadministragdo do CellCept (ver também secgdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em modelos experimentais, o micofenolato de mofetil ndo se revelou cancerigeno. A dose mais
elevada testada nos estudos de carcinogenicidade animal resultou em aproximadamente 2 a 3 vezes a
exposicao sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes com transplante renal, com a dose clinica
recomendada de 2 g/dia e 1,3-2 vezes a exposicdo sistémica (AUC ou Cmax) observada nos doentes
com transplante cardiaco na dose clinica recomendada de 3 g/dia.
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Dois ensaios de genotoxicidade (ensaio do linfoma de ratinho in vitro e teste do microntcleo de
medula dssea de ratinho in vivo) revelaram que o micofenolato de mofetil tinha potencial para causar
aberracdes cromossomicas. Estes efeitos podem ser relacionados com o modo de agéo
farmacodindmico, ou seja, a inibi¢ao da sintese dos nucleodtidos em células sensiveis. Outros testes
in vitro para detecdo de mutacdes genéticas ndo demonstraram a existéncia de atividade genotoxica.

Nos estudos teratoldgicos no rato e coelho ocorreu reabsorc¢ao fetal e malformagdes no rato com

6 mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidrocefalia) e no coelho com 90 mg/kg/dia (incluindo
anomalias cardiovasculares e renais, tais como ectopia cordial, rins ectdpicos, hérnia do diafragma e
umbilical), na auséncia de toxicidade materna. A exposicdo sistémica a estes niveis ¢
aproximadamente equivalente ou inferior a 0,5 vezes a exposicdo clinica a dose clinica recomendada
de 2 g/dia nos doentes com transplante renal, e aproximadamente, 0,3 vezes a exposi¢ado clinica a dose
clinica recomendada de 3 g/dia nos doentes com transplante cardiaco (ver secgdo 4.6).

Os sistemas hematopoiético e linfoide foram os primeiros a ser afetados nos estudos toxicoldgicos
com micofenolato de mofetil realizados no rato, ratinho, ¢ cdo e macaco. Estes efeitos ocorreram a
niveis de exposi¢do sistémica que sdo equivalentes ou inferiores a exposicao clinica a dose
recomendada de 2 g/dia doentes com transplante renal. Foram observados efeitos gastrointestinais no
cdo para niveis de exposi¢do sistémica equivalentes ou inferiores a exposicdo clinica as doses
recomendadas. Os efeitos gastrointestinais e renais consistentes com a desidratagdo foram também
observados no macaco com a dose mais elevada (niveis de exposicao sistémica equivalente a, ou
superior, a exposi¢ao clinica). O perfil de toxicidade ndo clinica do micofenolato de mofetil parece ser
consistente com os acontecimentos adversos observados nos ensaios clinicos, que agora fornecem
dados de maior relevancia relativos a populagdo de doentes (ver seccao 4.8).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

CellCept comprimidos
celulose microcristalina
polividona (K-90)
croscarmelose sodica
estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
hidroxipropil metilcelulose
hidroxipropil celulose

dioxido de titanio (E171)
polietileno glicol 400

laca de aluminio indigotina (E132)
oxido de ferro vermelho (E172).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacgio

Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Fitas contentoras blister de PVC/folha de aluminio

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula: 1 embalagem contém 50 comprimidos (blisters
de 10)
embalagens multiplas contendo 150

’ comprimidos (3 embalagens de 50)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) comprimidos, embalagem multipla)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de fevereiro de 1996

Data da renovagao mais recente: 13 de marco de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

15 de margo de 2023

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

- CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
- CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensao oral:

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

- CellCept 250 mg capsulas
- CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)
Nao aplicavel.
o Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera acordar com a Autoridade
Competente Nacional sobre o contetido e formato do programa educacional e do questionario de
gravidez de seguimento, incluindo meios de comunicagdo, modalidade de distribui¢do e quaisquer
outros aspetos do programa.

O programa educacional tem por obetivo assegurar que os profissionais de saude e os doentes tém
conhecimento da teratogenicidade e mutagenicidade, da necessidade para testes de gravidez antes de
iniciar a terapéutica com CellCept, os requisitos de contrace¢do tanto para os doentes homens e
mulheres e o que fazer no caso de ocorrer gravidez durante o tratamento com CellCept.

O titular da AIM deve assegurar que em cada Estado Membro onde o CellCept se encontra
comercializado, todos os profissionais de saude e doentes que se espera que prescrevam, dispensem ou
utilizem CellCept recebam o seguinte pacote educacional:

e Material educacional para o médico prescritor
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e Pacote de informacao para o doente

O material educacional para o profissional de satide deve conter:
¢ O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e  Guia para profissionais de saude

O pacote de informagdo para o doente deve conter:
* O Folheto Informativo
*  Guia para os doentes

Os materiais educacionais devem conter os seguintes elementos chave:

Devem ser fornecidos guias separados para profissionais de saude e doentes. Para os doentes o texto
devera ser separado de forma adequada para homens e mulheres. Nestes guias, devem ser abordadas
as seguintes areas:

¢ Uma introdu¢@o em cada guia ird informar o leitor que o objetivo do guia ¢ informar que a
exposi¢ao fetal tem de ser evitada e como minimizar o risco de defeitos congénitos e abortos
associados ao micofenolato de mofetil. Ira explicar que apesar deste guia ser muito importante,
este ndo fornece informacdo completa sobre o micofenolato de mofetil e que 0 RCM
(profissionais de satde) e folheto informativo (doentes) que acompanham o medicamento t€ém
também de ser lidos atentamente.

¢ Informacdo de suporte sobre a teratogenicidade e a mutagenicidade do micofenolato de mofetil
em humanos. Esta sec¢do ird fornecer informagao de suporte importante sobre a
teratogenicidade e a mutagenicidade do micofenolato de mofetil. Ira fornecer detalhes sobre a
natureza e magnitude do risco, em linha com a informagao presente no RCM. A informagéo
fornecida nesta seccdo iré facilitar uma correta compreensao do risco e explicar o racional para
as medidas de prevencao de gravidez seguintes. Os guias devem também mencionar que 0s
doentes ndo devem dar este farmaco a nenhuma outra pessoa.

¢ Aconselhamento aos doentes: esta secgdo ird realgar a importancia de um didlogo preciso,
informativo e permanente entre o doente e o profissional de satide sobre os riscos de uma
gravidez associada ao micofenolato de mofetil e as estratégias relevantes de minimizacao,
incluindo escolhas de tratamento alternativas, se aplicavel. A necessidade de planear uma
gravidez ira ser destacada.

¢ A necessidade de evitar exposicao fetal: requisitos de contracecdo antes, durante e apos o
tratamento com micofenolato de mofetil para doentes com potencial para engravidar. Serdo
explicados os requisitos contracetivos para doentes do sexo masculino sexualmente ativos
(incluindo homens submetidos a vasectomia) e doentes do sexo feminino com potencial para
engravidar. Sera claramente indicada a necessidade para a contrace¢do antes, durante e apds o
tratamento com micofenolato de mofetil, incluindo detalhes sobre a dura¢ao de tempo em que a
contracecdo se deve manter apos a cessagdo da terapéutica.

Adicionalmente, o texto referente as mulheres deve explicar os requisitos relativos a realizacdo do
teste de gravidez antes e durante a terapéutica com micofenolato de mofetil; incluindo o
aconselhamento para dois testes de gravidez negativos antes do inicio da terapéutica e a importancia
do momento em que devem ser realizados. Ira também ser explicada a necessidade para testes de
gravidez subsequentes durante o tratamento.

¢ Aconselhamento para que os doentes ndo devam doar sangue durante a terapéutica ou pelo
menos durante 6 semanas ap6s a descontinuag¢do do micofenolato. Além disso, os homens néo
devem doar sémen durante a terapéutica ou pelo menos durante 90 dias apos a descontinuagao
do micofenolato.
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¢ Aconselhamento nas ag0es a tomar caso ocorra gravidez ou se suspeite de gravidez durante ou
logo apods o tratamento com micofenolato de mofetil. As doentes serdo informadas para nao
deixarem de tomar micofenolato de mofetil mas para contactar imediatamente o seu médico.
Sera explicado que o plano de agdo correto, tendo por base uma avaliagdo de risco-beneficio
individual, sera determinado caso a caso através de um dialogo entre o médico e a doente.

Adicionalmente, um questionario de gravidez de seguimento devera ser acordado com as Autoridades
Competentes Nacionais, incluindo detalhes de exposi¢ao durante a gravidez, tempos e dosagens,
duracdo da terapéutica antes e durante a gravidez, firmacos em associagdo, riscos teratogénicos
conhecidos e detalhes completos de malformagdes congénitas.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas
300 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

As capsulas devem ser manuseadas com cuidado
N3ao abra nem esmague as capsulas, nao inale o p6 contido nas capsulas nem permita que este contacte
com a pele

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA A EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE-
BOX)

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato de mofetil

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 300 capsulas (3 embalagens de 100)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

As capsulas devem ser manuseadas com cuidado
N3ao abra nem esmague as capsulas, nao inale o p6 contido nas capsulas nem permita que este contacte
com a pele

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/005/007

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (EXCLUINDO BLUE-BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 capsulas. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

As capsulas devem ser manuseadas com cuidado
N3ao abra nem esmague as capsulas, nao inale o pé contido nas capsulas nem permita que este contacte
com a pele

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/005/007

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

LAMINA DO BLISTER

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato de mofetil

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de micofenolato de mofetil (sob a forma de cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também polissorbato 80, acido citrico, acido cloridrico e cloreto de sodio.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusao
4 frascos para injetaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para perfusdo intravenosa
Reconstituir e diluir antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar o contacto direto da solugdo para perfusdo com a pele

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Validade apos reconstituigdo: 3 horas

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3ao conservar acima de 30 °C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12. NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/005

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
micofenolato de mofetil
Apenas para perfusdo intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

[5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensao oral
micofenolato de mofetil

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém 35 g de micofenolato de mofetil em 110 g de p6 para suspensdo oral
Quando reconstituida, 5 ml de suspensao contém 1 g de micofenolato de mofetil.
O volume util da suspensdo reconstituida ¢ de 160 - 165 ml.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também aspartamo (E951) e parahidroxibenzoato de metilo (E218).

L 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspensao oral
1 frasco, 1 adaptador para a abertura do frasco e 2 dispositivos para a administragdo oral

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO, SE NECESSARIO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral apos reconstituicao

Agite bem o frasco antes de utilizar

Recomenda-se que a suspensio seja reconstituida pelo farmacéutico, antes da dispensa ao doente

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes da reconstituigdo nao inspire 0 po € evite que 0 mesmo contacte com a pele
Evite o contacto da suspensao reconstituida com a pele
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Validade apds reconstituigdo: 2 meses

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30 °C

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

[12.  NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cellcept 1 g/5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensao oral
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém 35 g de micofenolato de mofetil em 110 g de p6 para suspensdo oral
Quando reconstituida, 5 ml de suspensdo contém 1 g de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também aspartamo (E951) e parahidroxibenzoato de metilo (E218).

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para suspensao oral

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO, SE NECESSARIO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral apds reconstituicao

Agite bem o frasco antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes da reconstituigdo nao inspire 0 po € evite que 0 mesmo contacte com a pele
Evite o contacto da suspensdo reconstituida com a pele
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| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Validade apds reconstituigdo: 2 meses
Utilizar antes de

| 9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12.

NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/006

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 500 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

50 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral
Nao esmagar os comprimidos

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Os comprimidos devem ser manuseados com cuidado

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

[12.  NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 500 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 500 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 150 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de 50)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral
Nao esmagar os comprimidos

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Os comprimidos devem ser manuseados com cuidado

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

[12.  NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/004

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 500 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
micofenolato de mofetil

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 500 mg de micofenolato de mofetil.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

50 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido separadamente

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para via oral
Nao esmagar os comprimidos

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Os comprimidos devem ser manuseados com cuidado

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

[12.  NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

EU/1/96/005/004

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cellcept 500 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

LAMINA DO BLISTER

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

CellCept 500 mg comprimidos
micofenolato de mofetil

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

CellCept 250 mg capsulas
micofenolato de mofetil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ CellCept e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CellCept
Como tomar CellCept

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CellCept

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é CellCept e para que é utilizado

CellCept contém micofenolato de mofetil.

®  Este pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”.
CellCept ¢ usado para prevenir que o seu organismo rejeite um orgao transplantado.

®  Um rim, coragdo ou figado.
CellCept deve ser usado em conjunto com outros medicamentos:

®  (Ciclosporina e corticosteroides.

2. O que precisa de saber antes de tomar CellCept

ADVERTENCIA

O micofenolato causa defeitos congénitos e aborto. Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de
apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio do tratamento e tem de seguir os conselhos de
contracegdo que lhe forem prestados pelo seu médico.

O seu médico ira falar consigo e dar-lhe informacgao escrita, particularmente sobre os efeitos do
micofenolato nos bebés em gestacao. Leia a informagao cuidadosamente e siga as instrugdes.
Caso ndo perceba perfeitamente estas instrugdes, por favor peca ao seu médico que as explique
novamente antes de tomar micofenolato. Veja também informagao adicional nesta sec¢do em
“Adverténcias e precaucdes” e “Gravidez e amamentagio”.

Nao tome CellCept:

o Se tem alergia ao micofenolato de mofetil, ao acido micofendlico ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgao 6).

o Se for uma mulher que possa estar gravida e caso ndo tenha apresentado um teste de gravidez
negativo antes da sua primeira prescri¢@o, pois o micofenolato causa defeitos congénitos e
aborto.

o Se estiver gravida ou planeia engravidar ou pensa que possa estar gravida.

. Se ndo estiver a usar contracecao eficaz (ver Gravidez, contrace¢ao e amamentagao).

] Se estiver a amamentar.
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Nio tome este medicamento se alguma das situagdes se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar CellCept.

Adverténcias e precaucées

Fale imediatamente com o seu médico antes de tomar CellCept:

o Se tem mais de 65 anos porque pode apresentar um risco aumentado de ter efeitos indesejaveis,
tais como certas infecdes virais, hemorragia gastrointestinal e edema pulmonar, quando
comparado com doentes mais jovens

o Se tem um sinal de infecdo, tal como febre ou dor de garganta

o Se tem aparecimento inesperado de nddoas negras ou hemorragia

o Se ja alguma vez teve um problema com o sistema digestivo, tal como tlcera no estomago

o Se planeia engravidar ou se engravidar enquanto estiver a tomar ou o seu parceiro estiver a
tomar CellCept

. Se tiver uma deficiéncia enzimatica hereditaria como as sindromes de Lesch-Nyhan e de

Kelley-Seegmiller.

Se alguma das situacdes se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale imediatamente com o seu médico
antes de tomar CellCept.

O efeito da luz solar
CellCept reduz as defesas do seu organismo. Como resultado, existe um risco maior de cancro da pele.
Limite a quantidade de luz solar e radiagdes UV que recebe. Faga isso através:

o do uso de roupa que o proteja, que cubra também a cabeca, pescogo, bragos e pernas
. da aplicacdo de um protetor solar com elevado indice de protecao.
Criangas

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade porque ndo podem ser feitas
recomendagdes de dose devido aos dados limitados de eficacia e seguranca para este grupo etario.

Outros medicamentos e CellCept

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo produtos
a base de plantas. Isto porque CellCept pode afetar a forma como outros medicamentos atuam.
Também outros medicamentos podem afetar a forma como CellCept atua.

Em especial, antes de comecar CellCept, fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar
qualquer um dos seguintes medicamentos:

. azatioprina ou outros medicamentos supressores do sistema imunitario — dados apds a operagao
de transplante

o colestiramina — utilizada para tratar o colesterol elevado

o rifampicina — um antibidtico utilizado para prevenir e tratar infe¢des, tal como tuberculose (TB)

o antiacidos ou inibidores da bomba de protdes — utilizados para problemas de acidez no
estomago, tal como indigestio

o quelantes de fosfato — utilizados em pessoas com insuficiéncia renal cronica para diminuir a
quantidade de fosfato que ¢é absorvido no sangue

o antibioticos — utilizados para tratar infe¢des bacterianas

. isavuconazol — utilizado para tratar infe¢oes fungicas

o telmisartan — utilizado para tratar a pressao arterial elevada

Vacinas

Se precisar de ser vacinado (vacina viva) enquanto esta a tomar CellCept, fale primeiro com o seu
médico ou farmacéutico. O seu médico indicar-lhe-a quais as vacinas que pode tomar.

Nao pode doar sangue durante o tratamento com CellCept e pelo menos durante as 6 semanas apds

parar o tratamento. Os homens ndo podem doar sémen durante o tratamento com CellCept e pelo
menos durante os 90 dias apos pararem o tratamento.
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CellCept com alimentos e bebidas
Consumir alimentos e bebidas ndo tem efeito no seu tratamento com CellCept.

Contracecao em mulheres a tomar CellCept
Caso seja uma mulher que possa engravidar, tem de utilizar um método de contracecao eficaz com
CellCept. Isto inclui:

o Antes de comecar a tomar CellCept.
. Durante todo o tratamento com CellCept.
. Durante 6 semanas ap6s parar de tomar CellCept.

Fale com o seu médico sobre a contrace¢ao mais adequada para si. Isto ira depender da sua situagao
individual. E preferivel a utilizagdo de dois métodos contracetivos uma vez que irio diminuir o risco
de gravidez ndo planeada. Contacte o seu médico assim que possivel se pensa que a sua
contracecao possa nao ter sido eficaz ou caso se tenha esquecido de tomar o seu comprimido
contracetivo.

Nao consegue engravidar se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:

o Esta na pds-menopausa, ou seja, tem pelo menos 50 anos de idade e a sua Gltima menstruacdo
ocorreu ha mais de um ano (se as suas menstruagdes tiverem parado porque fez tratamento para
o0 cancro, ainda existe possibilidade de engravidar)

o As suas trompas de falopio e ambos os ovarios tiverem sido removidos por cirurgia
(salpingooforectomia bilateral)

o O seu utero tiver sido removido por cirurgia (histerectomia)

o Os seus ovarios ja ndo funcionam (insuficiéncia ovarica prematura, que tenha sido confirmada
por um ginecologista)

o Nasceu com uma das seguintes doengas raras que impossibilitam uma gravidez: genotipo XY,
sindrome de Turner ou agenesia uterina

o E uma crianga ou adolescente que ainda nio iniciou a menstruago.

Contracecio em homens a tomar CellCept

A evidéncia disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto se o pai tomar
micofenolato. Contudo, o risco ndo pode ser completamente excluido. Por precaugdo recomenda-se
que utilize ou a sua parceira utilize contracec¢do segura durante o tratamento e durante 90 dias apos ter
terminado de tomar CellCept.

Se planeia ter um filho, fale com o seu médico sobre os potenciais riscos e terapéuticas alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico ira falar consigo sobre os riscos em

caso de gravidez e as alternativas que pode tomar para prevenir a rejei¢ao do seu orgao transplantado

se:

o Planeia engravidar.

o Um dos seus periodos faltou ou pensa que um dos seus periodos faltou, ou tem sangramento
menstrual anormal, ou suspeita que estd gravida.

o Tiver relagdes sexuais sem utilizar métodos de contracegao eficazes.

Caso fique gravida durante o tratamento com micofenolato, tem de informar o seu médico

imediatamente. No entanto, continue a tomar CellCept até ver o seu médico.
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Gravidez

O micofenolato causa uma frequéncia muito alta de aborto (50 %) e de defeitos congénitos graves (23-
27 %) no bebé em gestagdo. Os defeitos congénitos que foram notificados incluem anomalias dos
ouvidos, dos olhos, da face (fissura do labio/palato), do desenvolvimento dos dedos, do coragao,
esofago (tubo que liga a garganta ao estdmago), rins e sistema nervoso [(por exemplo, espinha bifida
(onde os ossos da coluna ndo estdo desenvolvidos adequadamente)]. O seu bebé pode ser afetado por
um ou mais destes defeitos.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio
do tratamento e tem de seguir os conselhos de contracegdo prestados pelo seu médico. O seu médico
pode pedir mais do que um teste para se assegurar que nao esta gravida antes do inicio do tratamento.

Amamentacio
Nao tome CellCept se estiver a amamentar. Isto porque pequenas quantidades do medicamento podem
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

CellCept tem uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. Se se sentir sonolento, atordoado ou confuso, fale com o seu médico ou
enfermeiro e ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.

CellCept contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar CellCept

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Quanto tomar
A quantidade que toma depende do tipo de transplante que fez. As doses habituais sdo mostradas em

baixo. O tratamento ira prosseguir enquanto precisar de prevenir a rejeicdo do orgao transplantado.

Transplante renal

Adultos

o A primeira dose ¢ administrada nos primeiros 3 dias apds a operagao de transplante.

o A dose diaria ¢ de 8 capsulas (2 g do medicamento), ingeridas em 2 tomas separadas.

o Tomar 4 capsulas de manhd e depois 4 cépsulas a noite.

Criangas (idade entre 2 ¢ 18 anos)

. A dose a administrar ird variar com o tamanho da crianca.

. O médico decidird qual a dose mais apropriada com base no peso e altura do seu filho (4rea de

superficie corporal medida por metros quadrados ou “m?”). A dose recomendada ¢é de
600 mg/m?, ingerida duas vezes por dia.

Transplante cardiaco

Adultos

o A primeira dose ¢ administrada nos primeiros 5 dias apos a operacdo de transplante.

o A dose diaria ¢ de 12 capsulas (3 g do medicamento), ingeridas em 2 tomas separadas.

o Tomar 6 capsulas de manhd e depois 6 capsulas a noite.

Criangas

. Nao existe informagao sobre a utilizacdo de CellCept em criangas com um transplante cardiaco.

117



Transplante hepatico

Adultos

. A primeira dose oral de CellCept ser-lhe-4 administrada pelo menos 4 dias ap6s a operagdo de
transplante, assim que for capaz de engolir medicamentos.

. A dose diaria € de 12 cépsulas (3 g do medicamento) ingeridas em 2 tomas separadas.

. Tomar 6 capsulas de manha e depois 6 capsulas a noite.

Criangas

. Nao existe informacao sobre a utilizacdo de CellCept em criangas com um transplante hepatico.

Toma do medicamento
Engula as capsulas inteiras com um copo de agua

. Nio parta nem esmague as capsulas
o Nio tome uma capsula que esteja partida, aberta ou fendida.

Tome cuidado para ndo deixar que o p6 de uma capsula partida entre para os seus olhos ou boca.
o Se tal acontecer, lave abundantemente com agua.

Tome cuidado para ndo deixar que o p6 de uma capsula partida entre em contacto com a sua pele.
. Se tal acontecer, lave abundantemente a area com sabao e agua.

Se tomar mais CellCept do que deveria

Se tomar mais CellCept do que deveria fale imediatamente com um médico ou dirija-se a um hospital.
Faga também isto se alguém tomou o seu medicamento acidentalmente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar CellCept

Se em alguma situacdo se tiver esquecido de tomar o seu medicamento, tome-o assim que se lembrar.
Depois continue a tomé-lo como habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar CellCept

N3ao pare de tomar CellCept exceto se tiver indicagdes do seu médico em contrario. Se parar o
tratamento pode aumentar a probabilidade de rejeigao do 6rgao transplantado.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um médico se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves —
pode precisar de tratamento médico urgente:

o tem um sinal de infe¢do, como por exemplo febre ou dor de garganta
o tem o aparecimento inesperado de qualquer nddoa negra ou hemorragia
o tem uma erup¢io cutanea, inchago da cara, labios, lingua ou garganta, com dificuldade em

respirar — pode estar a ter uma reacao alérgica grave ao medicamento (como por exemplo
anafilaxia, angioedema).
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Problemas comuns

Alguns dos problemas mais comuns sdo diarreia, menos globulos brancos ou vermelhos no sangue,
infegdes € vomitos. O seu médico pedir-lhe-a, com regularidade, analises ao sangue para detetar
quaisquer alteragdes:

o no namero de células sanguineas ou sinais de infe¢des

As criangas podem ter maior probabilidade do que os adultos para apresentarem alguns efeitos
indesejaveis. Estes incluem diarreia, infe¢des, menos glébulos brancos € menos globulos vermelhos no
sangue.

Combate as infecoes

CellCept reduz as defesas do seu organismo. Isto serve para evitar que rejeite o transplante. Como
resultado, o seu organismo nao estard em tao boas condi¢cdes como € normal para combater as
infecdes, o que significa que ficara mais sujeito do que habitualmente a contrair infe¢des. Isto inclui
infegdes do cérebro, pele, boca, estomago e intestinos, pulmdes e sistema urinario.

Linfoma e cancro da pele

A semelhanga do que pode acontecer com os doentes que tomam este tipo de medicamentos
(imunossupressores), um numero muito pequeno de doentes que tomou CellCept desenvolveu cancro
do tecido linfoide e da pele.

Efeitos indesejaveis gerais

Pode manifestar efeitos indesejaveis gerais que afetam todo o organismo. Isto inclui reagdes alérgicas
graves (tais como anafilaxia, angioedema), febre, sensa¢do de muito cansago, dificuldade em dormir,
dores (tais como dores de estomago, dores no peito, dores articulares ou musculares), dores de cabega,
sintomas de gripe e inchaco.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Problemas de pele, tais como:
e acne, herpes, zona, hipertrofia cutanea, queda de cabelo, erup¢do na pele, comichao.

Problemas urinarios, tais como:
e  sangue na urina.

Problemas do aparelho digestivo e boca, tais como:

inchago das gengivas e feridas na boca,

e inflama¢do do pancreas, cdlon ou estdmago,

e doengas gastrointestinais, incluindo hemorragias,

e doengas hepaticas,

e diarreia, prisdo de ventre, nauseas, indigestao, perda de apetite, gases.

Problemas do sistema nervoso, tais como:
e  tonturas, sonoléncia ou dorméncia,
e tremores, espasmos musculares, convulsdes,
e  sentir-se ansioso ou deprimido, alteragdes de humor ou psicologicas.

Problemas do coracgao e vasos sanguineos, tais como:

e alteracdes da pressdo sanguinea, batimentos cardiacos acelerados, dilatagdo dos vasos
sanguineos.

Problemas dos pulmdes, tais como:

e  pneumonia, bronquite,

e falta de ar, tosse, que pode ser devido a bronquiectasias (uma situagcdo em que as vias
respiratorias do pulmao estdo anormalmente dilatadas) ou fibrose pulmonar (cicatrizes no
pulmao). Fale com o seu médico se tiver uma tosse persistente ou dificuldade em respirar.

e liquido nos pulmdes ou dentro do térax,
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e  problemas de sinusite.

QOutros problemas, tais como:
e perda de peso, gota, agucar elevado no sangue, hemorragias, nddoas negras.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar CellCept

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N3ao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds
VAL.

o Nao conservar acima de 25 °C.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja nao necessita. Estas medidas ajudarao
a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de CellCept

- A substincia ativa é o micofenolato de mofetil.
Cada capsula contém 250 mg de micofenolato de mofetil.

- Os outros componentes sio:

o  CellCept capsulas: amido de milho pré-gelificado, croscarmelose sodica, polividona (K-90),
estearato de magnésio

e Involucro capsular: gelatina, indigotina (E132), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro
vermelho (E172), didxido de titdnio (E171), 6xido de ferro negro (E172), hidréxido de potassio,
laca para revestimento.

Qual o aspeto de CellCept e conteiido da embalagem

- As capsulas de CellCept sdo oblongas, com uma das terminagdes azul e outra castanha.
Apresentam a inscrigdo "CellCept 250" impressa em preto na tampa da capsula e “Roche”
impresso em preto no corpo da capsula.

- Encontram-se disponiveis em embalagens de 100 ou 300 capsulas (ambas em blisters de 10) ou
em embalagens multiplas contendo 300 capsulas (3 embalagens de 100). E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducio no Mercado
Roche Registration GmbH
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Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Alemanha.

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em mar¢o de 2023.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solugio para perfusiao
micofenolato de mofetil

Leia com atencido todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ CellCept e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CellCept
Como tomar CellCept

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CellCept

Contetudo da embalagem e outras informagdes
Como preparar o medicamento

Nownhkwd =

1. O que é CellCept e para que é utilizado

CellCept contém micofenolato de mofetil.

®  Este pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”.
CellCept é usado para prevenir que o seu organismo rejeite um orgao transplantado.

®  Um rim ou figado.
CellCept deve ser usado em conjunto com outros medicamentos:

®  Ciclosporina e corticosteroides.

2. O que precisa de saber antes de tomar CellCept

ADVERTENCIA

O micofenolato causa defeitos congénitos e aborto. Se é uma mulher que pode engravidar, tem de
apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio do tratamento e tem de seguir os conselhos de
contracecao que lhe forem prestados pelo seu médico.

O seu médico ira falar consigo e dar-lhe informagao escrita, particularmente sobre os efeitos do
micofenolato nos bebés em gestagao. Leia a informacao cuidadosamente e siga as instrugdes.
Caso nao perceba perfeitamente estas instru¢des, por favor pega ao seu médico que as explique
novamente antes de tomar micofenolato. Veja também informagao adicional nesta sec¢do em
“Adverténcias e precaucdes” e “Gravidez e amamentagao”.

Nao tome CellCept:

o Se tem alergia ao micofenolato de mofetil, ao acido micofendlico, ao polissorbato 80 ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgao 6).

o Se for uma mulher que possa estar gravida e caso ndo tenha apresentado um teste de gravidez
negativo antes da sua primeira prescri¢ao, pois o micofenolato causa defeitos congénitos e
aborto.

. Se estiver gravida ou planeia engravidar ou pensa que possa estar gravida.
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. Se ndo estiver a usar contracecao eficaz (ver Gravidez, contracecdo e amamentacao).

. Se estiver a amamentar.

Nio tome este medicamento se alguma das situagdes se aplicar a si. Se nao tiver a certeza, fale com o
seu médico ou enfermeiro antes de tomar CellCept.

Adverténcias e precaucées

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar CellCept:

o Se tem mais de 65 anos porque pode apresentar um risco aumentado de ter efeitos indesejaveis,
tais como certas infegdes virais, hemorragia gastrointestinal e edema pulmonar, quando
comparado com doentes mais jovens

. Se tem um sinal de infe¢do, tal como febre ou dor de garganta

o Se tem aparecimento inesperado de nddoas negras ou hemorragia

o Se ja alguma vez teve um problema com o sistema digestivo, tal como ulcera no estdmago

o Se planeia engravidar ou se engravidar enquanto estiver a tomar ou o seu parceiro estiver a
tomar CellCept

o Se tiver uma deficiéncia enzimatica hereditaria como as sindromes de Lesch-Nyhan e de

Kelley-Seegmiller.

Se alguma das situacdes se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale imediatamente com o seu médico
ou enfermeiro antes de tomar CellCept.

O efeito da luz solar
CellCept reduz as defesas do seu organismo. Como resultado, existe um risco maior de cancro da pele.
Limite a quantidade de luz solar e radiagdes UV que recebe. Faca isso através:

o do uso de roupa que o proteja, que cubra também a cabega, pescoco, bracos e pernas
o da aplicag¢do de um protetor solar com elevado indice de protegdo.
Criancas

Nao dé este medicamento a criangas porque nao foi estabelecida a eficacia e seguranga de perfusdes na
populagdo pediatrica.

Outros medicamentos e CellCept

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo produtos a base
de plantas. Isto porque CellCept pode afetar a forma como outros medicamentos atuam. Também
outros medicamentos podem afetar a forma como CellCept atua.

Em especial, antes de comecar CellCept, fale com o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar
qualquer um dos seguintes medicamentos:

. azatioprina ou outros medicamentos supressores do sistema imunitario — dados apds a operagao
de transplante

o colestiramina — utilizada para tratar o colesterol elevado

o rifampicina — um antibidtico utilizado para prevenir e tratar infecdes, tal como tuberculose (TB)

o quelantes de fosfato — utilizados em pessoas com insuficiéncia renal cronica para diminuir a
quantidade de fosfato que ¢ absorvido no sangue

o antibidticos — utilizados para tratar infegdes bacterianas

o isavuconazol — utilizado para tratar infegoes fingicas

o telmisartan — utilizado para tratar a pressao arterial elevada

Vacinas

Se precisar de ser vacinado (vacina viva) enquanto esta a tomar CellCept, fale primeiro com o seu
médico ou farmacéutico. O seu médico indicar-lhe-4 quais as vacinas que pode tomar.

Nao pode doar sangue durante o tratamento com CellCept e pelo menos durante as 6 semanas apds
parar o tratamento. Os homens ndo podem doar sémen durante o tratamento com CellCept e pelo
menos durante os 90 dias apos pararem o tratamento.
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Contracecao em mulheres a tomar CellCept
Caso seja uma mulher que possa engravidar, tem de utilizar um método de contracecgio eficaz com
CellCept. Isto inclui:

o Antes de comegcar a tomar CellCept.
o Durante todo o tratamento com CellCept.
. Durante 6 semanas ap6s parar de tomar CellCept.

Fale com o seu médico sobre a contrace¢ao mais adequada para si. Isto ira depender da sua situagao
individual. E preferivel a utilizagdo de dois métodos contracetivos uma vez que irfio diminuir o risco
de gravidez nao planeada. Contacte o seu médico assim que possivel se pensa que a sua
contracecao possa nao ter sido eficaz ou caso se tenha esquecido de tomar o seu comprimido
contracetivo.

Nao consegue engravidar se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:

. Esta na pds-menopausa, ou seja, tem pelo menos 50 anos de idade e a sua Gltima menstruacdo
ocorreu ha mais de um ano (se as suas menstruagoes tiverem parado porque fez tratamento para
o0 cancro, ainda existe possibilidade de engravidar)

o As suas trompas de falopio e ambos os ovarios tiverem sido removidos por cirurgia
(salpingooforectomia bilateral)

o O seu utero tiver sido removido por cirurgia (histerectomia)

o Os seus ovarios ja ndo funcionam (insuficiéncia ovarica prematura, que tenha sido confirmada
por um ginecologista)

o Nasceu com uma das seguintes doengas raras que impossibilitam uma gravidez: genotipo XY,
sindrome de Turner ou agenesia uterina

o E uma crianga ou adolescente que ainda nio iniciou a menstruagio.

Contracecio em homens a tomar CellCept

A evidéncia disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto se o pai tomar
micofenolato. Contudo, o risco ndo pode ser completamente excluido. Por precaugdo, recomenda-se
que utilize ou a sua parceira utilize contrace¢@o segura durante o tratamento e durante 90 dias ap0s ter
terminado de tomar CellCept.

Se planeia ter um filho, fale com o seu médico sobre os potenciais riscos e terapéuticas alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico ira falar consigo sobre 0s riscos em
caso de gravidez e as alternativas que pode tomar para prevenir a rejei¢do do seu 6rgao transplantado
se:

o Planeia engravidar.

o Um dos seus periodos faltou ou pensa que um dos seus periodos faltou, ou tem sangramento
menstrual anormal, ou suspeita que estd gravida.

o Tiver relagdes sexuais sem utilizar métodos de contracegao eficazes.

Caso fique gravida durante o tratamento com micofenolato, tem de informar o seu médico
imediatamente. No entanto, continue a tomar CellCept até ver o seu médico.

Gravidez

O micofenolato causa uma frequéncia muito alta de aborto (50 %) e de defeitos congénitos graves (23-
27 %) no bebé em gestagdo. Os defeitos congénitos que foram notificados incluem anomalias dos
ouvidos, dos olhos, da face (fissura do labio/palato), do desenvolvimento dos dedos, do coracao,
esofago (tubo que liga a garganta ao estdmago), rins e sistema nervoso [(por exemplo, espinha bifida
(onde os ossos da coluna nao estdo desenvolvidos adequadamente)]. O seu bebé pode ser afetado por
um ou mais destes defeitos.
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Se é uma mulher que pode engravidar, tem de apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio
do tratamento e tem de seguir os conselhos de contracecao prestados pelo seu médico. O seu médico
pode pedir mais do que um teste para se assegurar que nao esta gravida antes do inicio do tratamento.

Amamentacao
Nao tome CellCept se estiver a amamentar. Isto porque pequenas quantidades do medicamento podem
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

CellCept tem uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. Se se sentir sonolento, atordoado ou confuso, fale com o seu médico ou
enfermeiro e ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.

CellCept contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, &
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar CellCept

CellCept ¢ usualmente administrado por um médico ou enfermeiro no hospital. E administrado por
perfusdo lenta na veia.

Quanto tomar
A quantidade que toma depende do tipo de transplante que fez. As doses habituais sdo mostradas em
baixo. O tratamento ird prosseguir enquanto precisar de prevenir a rejeicdo do o6rgado transplantado.

Transplante renal

Adultos

e A primeira dose ¢ administrada nas primeiras 24 horas apds a operagdo de transplante.
e A dose diaria € de 2 g do medicamento, administradas em 2 doses separadas.

e  Sera administrado como 1 g de manha e depois 1 g a noite.

Transplante hepatico

Adultos

e A primeira dose é-lhe administrada assim que possivel, apds a operagao de transplante.
Ird tomar este medicamento pelo menos 4 dias.

A dose diaria ¢ de 2 g do medicamento, administradas em 2 doses separadas.

Serd administrado como 1 g de manha e depois 1 g a noite.

Quando for capaz de engolir, este medicamento ser-lhe-4 administrado pela boca.

Como preparar o medicamento

O medicamento apresenta-se como um po. Precisa de ser misturado com glucose antes de utilizar. O
seu médico ou enfermeiro ira preparar o medicamento e administrar-lho. Eles irdo seguir as instru¢des
da seccdo 7 “Como preparar o medicamento”.

Se tomar mais CellCept do que deveria
Se tomar mais CellCept do que deveria fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro.

Caso nao lhe tenha sido administrada uma dose de CellCept

Caso nao lhe tenha sido administrada uma dose de CellCept, essa dose devera ser-lhe administrada o
mais rapidamente possivel. O seu tratamento ira de seguida continuar como habitualmente.
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Se parar de tomar CellCept
Nao pare de tomar CellCept exceto se tiver indicacdes do seu médico em contrario. Se parar o
tratamento pode aumentar a probabilidade de rejeigao do 6rgao transplantado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um médico ou enfermeiro se detetar algum dos seguintes efeitos

indesejaveis graves — pode precisar de tratamento médico urgente:

* tem um sinal de infe¢do, como por exemplo febre ou dor de garganta

* tem o aparecimento inesperado de qualquer ndédoa negra ou hemorragia

* tem uma erupgdo cutanea, inchago da cara, labios, lingua ou garganta, com dificuldade em
respirar — pode estar a ter uma reacdo alérgica grave ao medicamento (como por exemplo
anafilaxia, angioedema).

Problemas comuns

Alguns dos problemas mais comuns sdo diarreia, menos globulos brancos ou vermelhos no sangue,
infecdes e vomitos. O seu médico pedir-lhe-4, com regularidade, analises ao sangue para detetar
quaisquer alteragdes:

* no numero de células sanguineas ou sinais de infecdes

Combate as infecoes

CellCept reduz as defesas do seu organismo. Isto serve para evitar que rejeite o transplante. Como
resultado, o seu organismo nao estard em tdo boas condi¢gdes como ¢ normal para combater as
infecGes, o que significa que ficara mais sujeito do que habitualmente a contrair infegdes. Isto inclui
infegdes do cérebro, pele, boca, estobmago e intestinos, pulmdes e sistema urinario.

Linfoma e cancro da pele

A semelhanca do que pode acontecer com os doentes que tomam este tipo de medicamentos
(imunossupressores), um niimero muito pequeno de doentes que tomou CellCept desenvolveu cancro
do tecido linfoide e da pele.

Efeitos indesejaveis gerais

Pode manifestar efeitos indesejaveis gerais que afetam todo o organismo. Isto inclui reagdes alérgicas
graves (tais como anafilaxia, angioedema), febre, sensagdo de muito cansago, dificuldade em dormir,
dores (tais como dores de estobmago, dores no peito, dores articulares ou musculares), dores de cabeca,
sintomas de gripe e inchago.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Problemas de pele, tais como:
e acne, herpes, hipertrofia cutanea, zona, queda de cabelo, erup¢do na pele, comichao.

Problemas urinarios, tais como:
e  sangue na urina.

Problemas do aparelho digestivo e boca, tais como:
e inchago das gengivas e feridas na boca,
inflamag¢do do pancreas, colon ou estomago,
doengas gastrointestinais, incluindo hemorragias,
doencas hepaticas,
diarreia, prisdo de ventre, nauseas, indigestao, perda de apetite, gases.
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Problemas do sistema nervoso, tais como:
e  sonoléncia ou dorméncia,
e tremores, espasmos musculares, convulsoes,
e  sentir-se ansioso ou deprimido, alteragdes de humor ou psicologicas.

Problemas do coragdo e vasos sanguineos, tais como:
e alteracdes da pressdo sanguinea, coagulos de sangue, batimentos cardiacos acelerados,
e dor, vermelhidao e inchago dos vasos sanguineos no local de administracdo da perfusao.

Problemas dos pulmdes, tais como:

e  pneumonia, bronquite,

e falta de ar, tosse, que pode ser devido a bronquiectasias (uma situagdo em que as vias
respiratorias do pulmao estdo anormalmente dilatadas) ou fibrose pulmonar (cicatrizes no
pulmdo). Fale com o seu médico se tiver uma tosse persistente ou dificuldade em respirar.

e  liquido nos pulmdes ou dentro do torax,

e  problemas de sinusite.

Outros problemas, tais como:
e perda de peso, gota, aglicar elevado no sangue, hemorragias, nodoas negras.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar CellCept

¢  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

®  Naio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € nos
frascos para injetaveis, apés VAL/EXP.

®  P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo: ndo conservar acima de 30 °C.
¢ Solugdo reconstituida e solucdo diluida: conservar entre 15 °C e 30 °C.

®  Naio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja nao necessita. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de CellCept
- A substancia ativa é o micofenolato de mofetil.
Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de micofenolato de mofetil.
- Os outros componentes sao: polissorbato 80, acido citrico, acido cloridrico, cloreto de sodio.
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Qual o aspeto de CellCept e conteiido da embalagem

- CellCept ¢ fornecido como um p6 branco a esbranquicado em frascos para injetaveis de 20 ml de
vidro transparente do Tipo I, com rolha de borracha butilica cinzenta e selo de aluminio com
fecho nao roscado de plastico.
A solugdo reconstituida ¢ amarelada.

- Encontra-se disponivel em embalagens contendo 4 frascos para injetaveis.

7. Como preparar o medicamento

Modo e via de administracio

CellCept 500 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo ndo contém conservantes
antibacterianos, pelo que a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento devera ser feita em condi¢des de
assepsia.

O contetido de cada frasco para injetaveis de CellCept 500 mg p6 para concentrado para solugdo para
perfusdo tem que ser reconstituido com 14 ml de solugao de glucose a 5% para perfusio intravenosa.
Posteriormente, é necessario efetuar outra diluigdo com solugdo de glucose a 5% para perfusio
intravenosa até se obter uma concentragao final de 6 mg/ml. Isto significa que, para preparar uma dose
de 1 g de micofenolato de mofetil, se deve diluir o contetido de 2 frascos para injetaveis reconstituidos
(aproximadamente 2 x 15 ml) com 140 ml de solugdo de glucose a 5% para perfusdo intravenosa. No
caso da solucdo de perfusdo intravenosa nao ser preparada imediatamente antes da administragao, a
administracdo da solugdo de perfusdo intravenosa devera ser iniciada nas 3 horas que se seguem a
reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento.

Tome cuidado para ndo deixar que o medicamento preparado entre para os seus olhos.
e  Se tal acontecer, lave os olhos apenas com agua.

Tome cuidado para ndo deixar que o medicamento preparado entre em contacto com a sua pele.
e Se tal acontecer, lave abundantemente a area com sabao e agua.

CellCept 500 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo deve ser administrado em perfusdo
intravenosa (IV). A velocidade de perfusdo devera ser controlada de forma a obter um periodo de
administracdo de cerca de 2 horas.

Nunca se deve administrar a solugdo intravenosa de CellCept por injecdo rapida ou bolus intravenoso.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Alemanha.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em margo de 2023.

Outras fontes de informacao
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Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

CellCept 1 g/5 ml p6 para suspensio oral
micofenolato de mofetil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ CellCept e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CellCept
Como tomar CellCept

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CellCept

Contetudo da embalagem e outras informagdes
Como preparar o medicamento

Nownhkwd =

1. O que é CellCept e para que é utilizado

CellCept contém micofenolato de mofetil.

®  Este pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”.
CellCept € usado para prevenir que o seu organismo rejeite um orgao transplantado.

®  Um rim, coragdo ou figado.
CellCept deve ser usado em conjunto com outros medicamentos:

®  Ciclosporina e corticosteroides.

2. O que precisa de saber antes de tomar CellCept

ADVERTENCIA

O micofenolato causa defeitos congénitos e aborto. Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de
apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio do tratamento e tem de seguir os conselhos de
contracecao que lhe forem prestados pelo seu médico.

O seu médico ira falar consigo e dar-lhe informag@o escrita, particularmente sobre os efeitos do
micofenolato nos bebés em gestagao. Leia a informagao cuidadosamente e siga as instrugdes.
Caso nao perceba perfeitamente estas instru¢des, por favor pega ao seu médico que as explique
novamente antes de tomar micofenolato. Veja também informagao adicional nesta sec¢do em
“Adverténcias e precaucdes” e “Gravidez e amamentagao”.

Nao tome CellCept:

. Se tem alergia ao micofenolato de mofetil, ao dcido micofendlico ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

o Se for uma mulher que possa estar gravida e caso ndo tenha apresentado um teste de gravidez
negativo antes da sua primeira prescri¢do, pois o micofenolato causa defeitos congénitos e
aborto.

. Se estiver gravida ou planeia engravidar ou pensa que possa estar gravida.
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. Se ndo estiver a usar contracecao eficaz (ver Gravidez, contrace¢do e amamentagao).

. Se estiver a amamentar.

Nio tome este medicamento se alguma das situagdes se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar CellCept.

Adverténcias e precaucdes:

Fale imediatamente com o seu médico antes de tomar CellCept:

o Se tem mais de 65 anos porque pode apresentar um risco aumentado de ter efeitos indesejaveis,
tais como certas infegdes virais, hemorragia gastrointestinal e edema pulmonar, quando
comparado com doentes mais jovens

o Se tem um sinal de infegdo, tal como febre ou dor de garganta

. Se tem aparecimento inesperado de nédoas negras ou hemorragia

o Se ja alguma vez teve um problema com o sistema digestivo, tal como tlcera no estomago

° Se tiver um problema raro no seu metabolismo, denominado “fenilcetonuria” que ocorre em
familias

o Se planeia engravidar ou se engravidar enquanto estiver a tomar ou o seu parceiro estiver a
tomar CellCept

o Se tiver uma deficiéncia enzimatica hereditaria como as sindromes de Lesch-Nyhan e de

Kelley-Seegmiller.

Se alguma das situacdes se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale imediatamente com o seu médico
antes de tomar CellCept.

O efeito da luz solar
CellCept reduz as defesas do seu organismo. Como resultado, existe um risco maior de cancro da pele.
Limite a quantidade de luz solar e radiagdes UV que recebe. Faca isso através:

o do uso de roupa que o proteja, que cubra também a cabeca, pescoco, bragos e pernas
o da aplicacdo de um protetor solar com elevado indice de protegao.
Criancas

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade porque nao podem ser feitas
recomendacgdes de dose devido aos dados limitados de eficacia e seguranga para este grupo etario.

Outros medicamentos e CellCept

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo produtos
a base de plantas. Isto porque CellCept pode afetar a forma como outros medicamentos atuam.
Adicionalmente, outros medicamentos podem afetar a forma como CellCept atua.

Em especial, antes de comegar CellCept, fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar
qualquer um dos seguintes medicamentos:

o azatioprina ou outros medicamentos supressores do sistema imunitario — dados apds a operagao
de transplante

o colestiramina — utilizada para tratar o colesterol elevado

o rifampicina — um antibiotico utilizado para prevenir e tratar infe¢des, tal como tuberculose (TB)

o antiacidos ou inibidores da bomba de protdes — utilizados para problemas de acidez no
estdmago, tal como indigestao

o quelantes de fosfato — utilizados em pessoas com insuficiéncia renal cronica para diminuir a
quantidade de fosfato que ¢é absorvido no sangue

o antibioticos — utilizados para tratar infe¢des bacterianas

o isavuconazol — utilizado para tratar infegoes fungicas

o telmisartan — utilizado para tratar a pressao arterial elevada
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Vacinas
Se precisar de ser vacinado (vacina viva) enquanto estd a tomar CellCept, fale primeiro com o seu
médico ou farmacéutico. O seu médico indicar-lhe-a quais as vacinas que pode tomar.

Nao pode doar sangue durante o tratamento com CellCept e pelo menos durante as 6 semanas apds
parar o tratamento. Os homens ndo podem doar sémen durante o tratamento com CellCept e pelo
menos durante os 90 dias apds pararem o tratamento.

CellCept com alimentos e bebidas
Consumir alimentos e bebidas ndo tem efeito no seu tratamento com CellCept.

Contracecao em mulheres a tomar CellCept
Caso seja uma mulher que possa engravidar, tem de utilizar um método de contracecgao eficaz com
CellCept. Isto inclui:

o Antes de comecar a tomar CellCept.
o Durante todo o tratamento com CellCept.
. Durante 6 semanas ap6s parar de tomar CellCept.

Fale com o seu médico sobre a contracecdo mais adequada para si. Isto ird depender da sua situagdo
individual. E preferivel a utilizagdo de dois métodos contracetivos uma vez que irio diminuir o risco
de gravidez ndo planeada. Contacte o seu médico assim que possivel se pensa que a sua
contracecao possa nao ter sido eficaz ou caso se tenha esquecido de tomar o seu comprimido
contracetivo.

Nao consegue engravidar se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:

o Esta na pds-menopausa, ou seja, tem pelo menos 50 anos de idade e a sua ultima menstruagao
ocorreu ha mais de um ano (se as suas menstruagdes tiverem parado porque fez tratamento para
o0 cancro, ainda existe possibilidade de engravidar)

o As suas trompas de falopio e ambos os ovarios tiverem sido removidos por cirurgia
(salpingooforectomia bilateral)

o O seu utero tiver sido removido por cirurgia (histerectomia)

o Os seus ovarios ja ndo funcionam (insuficiéncia ovarica prematura, que tenha sido confirmada
por um ginecologista)

o Nasceu com uma das seguintes doengas raras que impossibilitam uma gravidez: genotipo XY,
sindrome de Turner ou agenesia uterina

o E uma crianga ou adolescente que ainda nio iniciou a menstruago.

Contracecao em homens a tomar CellCept

A evidéncia disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto se o pai tomar
micofenolato. Contudo, o risco ndo pode ser completamente excluido. Por precaugdo, recomenda-se
que utilize ou a sua parceira utilize contrace¢@o segura durante o tratamento e durante 90 dias ap0s ter
terminado de tomar CellCept.

Se planeia ter um filho, fale com o seu médico sobre os potenciais riscos e terapéuticas alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico ira falar consigo sobre os riscos em
caso de gravidez e as alternativas que pode tomar para prevenir a rejeicdo do seu o6rgao transplantado
se:

o Planeia engravidar.

o Um dos seus periodos faltou ou pensa que um dos seus periodos faltou, ou tem sangramento
menstrual anormal, ou suspeita que estd gravida.

o Tiver relagdes sexuais sem utilizar métodos de contracegao eficazes.

Caso fique gravida durante o tratamento com micofenolato, tem de informar o seu médico
imediatamente. No entanto, continue a tomar CellCept até ver o seu médico.
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Gravidez

O micofenolato causa uma frequéncia muito alta de aborto (50 %) e de defeitos congénitos graves (23
- 27 %) no bebé em gestacao. Os defeitos congénitos que foram notificados incluem anomalias dos
ouvidos, dos olhos, da face (fissura do labio/palato), do desenvolvimento dos dedos, do coragao,
esofago (tubo que liga a garganta ao estdmago), rins e sistema nervoso [(por exemplo, espinha bifida
(onde os ossos da coluna nao estdo desenvolvidos adequadamente)]. O seu bebé pode ser afetado por
um ou mais destes defeitos.

Se é uma mulher que pode engravidar, tem de apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio
do tratamento e tem de seguir os conselhos de contracegdo prestados pelo seu médico. O seu médico
pode pedir mais do que um teste para se assegurar que ndo esta gravida antes do inicio do tratamento.

Amamentacio
Nao tome CellCept se estiver a amamentar. Isto porque pequenas quantidades do medicamento podem
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

CellCept tem uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. Se se sentir sonolento, atordoado ou confuso, fale com o seu médico ou
enfermeiro e ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.

Informacgoes importantes sobre alguns dos ingredientes de CellCept
®  CellCept contém aspartamo. Se tiver um problema raro no seu metabolismo denominado
“fenilcetontiria”, fale com o seu médico antes de iniciar o tratamento.
®  CellCept contém sorbitol (um tipo de agticar). Se foi informado pelo seu médico que nao
tolera ou digere alguns agucares fale com ele antes de tomar este medicamento.

CellCept contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar CellCept

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Quanto tomar
A quantidade que toma depende do tipo de transplante que fez. As doses habituais sdo mostradas em
baixo. O tratamento ira prosseguir enquanto precisar de prevenir a rejeicdo do érgao transplantado.

Transplante renal

Adultos

e A primeira dose ¢ administrada nos primeiros 3 dias apos a operacdo de transplante.

e A dose didria ¢ de 10 ml de suspensdo (2 g do medicamento), ingeridas em 2 tomas separadas.

e  Tomar 5 ml de suspensdo de manha e, depois, 5 ml de suspensao a noite.

Criangas (idade entre 2 ¢ 18 anos)

e A dose a administrar ird variar com o tamanho da crianca.

e O médico decidira qual a dose mais apropriada com base no peso e altura do seu filho (4rea de
superficie corporal — medida por metros quadrados ou “m?”). A dose recomendada ¢ de
600 mg/m?, ingerida duas vezes por dia.
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Transplante cardiaco

Adultos

e A primeira dose ¢ administrada nos 5 dias apds a operacao de transplante.

e A dose diaria é de 15 ml de suspensdo (3 g do medicamento) ingeridas em 2 tomas separadas.

e  Tomar 7,5 ml de suspensao de manha e, depois, 7,5 ml de suspensao a noite.

Criangas

e Naio existe informacgao sobre a utilizagdao de CellCept em criangas com um transplante cardiaco.

Transplante hepatico

Adultos

e A primeira dose oral de CellCept ser-lhe-4 administrada pelo menos 4 dias apos a operagao de
transplante, assim que for capaz de engolir o medicamento.

e A dose diaria é de 15 ml de suspensdo (3 g do medicamento) ingeridas em 2 tomas separadas.

e  Tomar 7,5 ml de suspensdao de manha, e depois, 7,5 ml de suspensao a noite.

Criangas

e  Naio existe informacao sobre a utilizagdao de CellCept em criangas com um transplante hepatico.

Como preparar o medicamento

O medicamento apresenta-se como pd. Precisa de ser misturado com agua purificada antes de ser
administrado. O seu farmacéutico ird preparar o medicamento para si. Se precisar de preparar o
medicamento, veja a sec¢do 7 “Como preparar o medicamento”.

Toma do medicamento
Para medir a dose, precisa de utilizar o dispositivo e o adaptador para a abertura do frasco fornecidos
com o medicamento.
Tente nao inalar o p6 seco. Tente também que ndo contacte com a sua pele, entre na sua boca ou nariz.
Tome cuidado para ndo deixar que o medicamento preparado entre para os seus olhos.
® Se tal acontecer, lave os olhos com agua. Tome cuidado para ndo deixar que o0 medicamento
preparado contacte com a sua pele.

*  Se tal acontecer, lave abundantemente a area com sabao e agua.
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fecho Adaptador | “ | «— Embolo
resistente & « paraa - i
abertura por \ abertura do

criangas == fiasco
s —

W=
g —
wg
-

U +— Extremidade

1. Antes de cada utilizagdo, agite bem o frasco fechado durante cerca de 5 segundos.

2 Retire a tampa com fecho resistente a abertura por criangas.

3. Retire o dispositivo para administragio oral e empurre completamente o émbolo até a
extremidade do dispositivo.

4. De seguida, coloque, com firmeza, a extremidade do dispositivo na abertura do adaptador do
frasco.
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5. Vire, ao contrario, a unidade completa (frasco e dispositivo — veja a imagem abaixo).

6. Puxe o émbolo devagar.
Continue a puxar até obter, dentro do dispositivo, a quantidade desejada do medicamento.

7. Volte agora para cima a unidade completa.
Segurando o corpo do dispositivo, puxe cuidadosamente o dispositivo para fora do adaptador do
frasco.

O adaptador da abertura do frasco deve permanecer no frasco.
Coloque a extremidade do dispositivo diretamente na boca e engula o medicamento.
Nao misture o medicamento com nenhum outro liquido enquanto o engole. Apos cada
utilizagdo, feche o frasco com a tampa resistente a abertura por criangas.
8. Imediatamente ap6s a utilizagdo - desmonte o dispositivo para administragdo oral, lave-o com
agua corrente. Deixe-o secar ao ar antes da proxima utilizagao.
Nao ferva o dispositivo para administragao oral. Nao utilize toalhetes com solvente para limpar. Nao
utilize panos ou toalhetes para secar.

Contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro caso ambos os dispositivos para administragao
oral se percam ou danifiquem, e estes irdo aconselhar sobre como continuar a tomar o seu
medicamento.

Se tomar mais CellCept do que deveria

Se tomar mais CellCept do que deveria, fale imediatamente com um médico ou dirija-se a um hospital.
Faca também isto se alguém tomou o seu medicamento acidentalmente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar CellCept

Se em alguma situagao se tiver esquecido de tomar o seu medicamento, tome-o assim que se lembrar.
Depois continue a toma-lo como habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar CellCept
Nao pare de tomar CellCept exceto se tiver indicagdes do seu médico em contrario. Se parar o
tratamento pode aumentar a probabilidade de rejeicdo do 6rgao transplantado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um médico se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves —
pode precisar de tratamento médico urgente:

® tem um sinal de infe¢cdo, como por exemplo febre ou dor de garganta
® tem o aparecimento inesperado de qualquer nédoa negra ou hemorragia
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* tem uma erupg¢do cutanea, inchago da cara, 1abios, lingua ou garganta, com dificuldade em
respirar — pode estar a ter uma reacao alérgica grave ao medicamento (como por exemplo
anafilaxia, angioedema).

Problemas comuns

Alguns dos problemas mais comuns sdo diarreia, menos gldobulos brancos ou vermelhos no sangue,
infecdes e vomitos. O seu médico pedir-lhe-4, com regularidade, analises ao sangue para detetar
quaisquer alteragdes:

® no numero de células sanguineas ou sinais de infe¢des

As criangas podem ter maior probabilidade do que os adultos para apresentarem alguns efeitos
indesejaveis. Estes incluem diarreia, infe¢cdes, menos globulos brancos e menos globulos vermelhos no
sangue.

Combate as infecoes

CellCept reduz as defesas do seu organismo. Isto serve para evitar que rejeite o transplante. Como
resultado, o seu organismo ndo estard em tdo boas condi¢cdes como ¢ normal para combater as
infecdes, o que significa que ficara mais sujeito do que habitualmente a contrair infe¢des. Isto inclui
infegcdes do cérebro, pele, boca, estobmago e intestinos, pulmdes e sistema urinario.

Linfoma e cancro da pele

A semelhanga do que pode acontecer com os doentes que tomam este tipo de medicamentos
(imunossupressores), um nimero muito pequeno de doentes que tomou CellCept desenvolveu cancro
do tecido linfoide e da pele.

Efeitos indesejaveis gerais

Pode manifestar efeitos indesejaveis gerais que afetam todo o organismo. Isto inclui reagdes alérgicas
graves (tais como anafilaxia, angioedema), febre, sensa¢do de muito cansago, dificuldade em dormir,
dores (tais como dores de estdbmago, dores no peito, dores articulares ou musculares), dores de cabeca,
sintomas de gripe e inchaco.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Problemas de pele, tais como:
e acne, herpes, zona, hipertrofia cutanea, queda de cabelo, erup¢do na pele, comichao.

Problemas urinarios, tais como:
e  sangue na urina.

Problemas do aparelho digestivo e boca, tais como:
e inchaco das gengivas e feridas na boca,
inflamacdo do pancreas, colon ou estdmago,
doengas gastrointestinais, incluindo hemorragias,
doengas hepaticas,
diarreia, prisdo de ventre, nauseas, indigestao, perda de apetite, gases.

Problemas do sistema nervoso, tais como:
e tonturas, sonoléncia ou dorméncia,
e tremores, espasmos musculares, convulsdes,
e  sentir-se ansioso ou deprimido, alteragdes de humor ou psicologicas.

Problemas do coracgio e vasos sanguineos, tais como:
e alteracdes da pressdo sanguinea, batimentos cardiacos acelerados, dilatagdo dos vasos

sanguineos.

Problemas dos pulmdes, tais como:
e  pneumonia, bronquite,
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e falta de ar, tosse, que pode ser devido a bronquiectasias (uma situagdo em que as vias
respiratorias do pulmao estdo anormalmente dilatadas) ou fibrose pulmonar (cicatrizes no
pulmao). Fale com o seu médico se tiver uma tosse persistente ou dificuldade em respirar,

e  liquido nos pulmdes ou dentro do torax,

e problemas de sinusite.

QOutros problemas, tais como:
e perda de peso, gota, agucar elevado no sangue, hemorragias, nddoas negras.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar CellCept

®  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

®  Naio utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rotulo do frasco, apés VAL.

® O prazo de validade da suspensio reconstituida ¢ de dois meses. Nao utilize a suspensao apos
expirar o prazo de validade.

® P para suspensdo oral: ndo conservar acima de 30 °C.

®  Suspensdo reconstituida: ndo conservar acima de 30 °C.

®  Naio deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de CellCept
A substancia ativa é o micofenolato de mofetil.

Cada frasco contém 35 g de micofenolato de mofetil.

- Os outros componentes sdo sorbitol, silica coloidal anidra, citrato de sddio, lecitina de soja,
aroma misto de fruta, goma xantana, aspartamo* (E951), metilparahidroxibenzoato (E218), acido
citrico anidro. Por favor leia também a secc¢do 2 “Informagdes importantes sobre alguns dos
ingredientes de CellCept”.

*contém fenilalanina equivalente a 2,78 mg/S ml de suspensao.

Qual o aspeto de CellCept e conteiido da embalagem

- Cada frasco de 110 g de po para suspensao oral contém 35 g de micofenolato de mofetil.
Reconstituir com 94 ml de agua purificada. Quando reconstituida, o volume da suspenséo ¢ de
175 ml, fornecendo um volume utilizavel de 160-165 ml. 5 ml da suspensdo reconstituida contém
1 g de micofenolato de mofetil.
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- E ainda disponibilizado um adaptador para o frasco e 2 dispositivos para administra¢io oral.

7. Como preparar o medicamento

Normalmente, o seu farmacéutico ird preparar o medicamento para si. Se precisar de o preparar, siga
0s seguintes passos:
Tente nao inalar o p6 seco. Tente também que ndo contacte com a sua pele, entre na sua boca ou nariz.

Tome cuidado para ndo deixar que o medicamento preparado entre para os seus olhos.
e Se tal acontecer, lave os olhos com agua.

Tome cuidado para ndo deixar que o medicamento preparado contacte com a sua pele.
* Se tal acontecer, lave abundantemente a area com sabao e agua.

Bata suavemente varias vezes no fundo do frasco fechado para soltar o pé.
Mega, numa proveta graduada, 94 ml de agua purificada.
3. Adicione metade da quantidade total de agua purificada ao frasco.
® De seguida, agite bem o frasco fechado durante cerca de 1 minuto.
4. Adicione a restante dgua.

N —

®  De seguida, agite bem o frasco fechado durante aproximadamente 1 minuto.
5. Retire a tampa com fecho resistente a abertura por criancas e empurre o adaptador do frasco,
ajustando-o a abertura do frasco.
6. De seguida, feche bem o frasco com a tampa com o fecho resistente a abertura por criangas.
®  Assim, assegurara que o adaptador do frasco e a tampa com fecho resistente a abertura por
criangas estdo na posi¢ao correta.
7. Escreva o prazo de validade do medicamento preparado no rétulo do frasco.
®* O medicamento preparado pode ser usado durante 2 meses.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Alemanha.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 42570 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em marco de 2023.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

138


http://www.ema.europa.eu/

Folheto informativo: Informacao para o doente

CellCept 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
micofenolato de mofetil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ CellCept e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CellCept
Como tomar CellCept

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CellCept

Contetudo da embalagem e outras informagdes

Sk wd =

1. O que é CellCept e para que é utilizado

CellCept contém micofenolato de mofetil.

®  Este pertence a um grupo de medicamentos denominados “imunossupressores”.
CellCept ¢ usado para prevenir que o seu organismo rejeite um orgado transplantado.

¢  Umrim, coragdo ou figado.
CellCept deve ser usado em conjunto com outros medicamentos:

®  C(Ciclosporina e corticosteroides.

2. O que precisa de saber antes de tomar CellCept

ADVERTENCIA

O micofenolato causa defeitos congénitos e aborto. Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de
apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio do tratamento e tem de seguir os conselhos de
contrace¢ao que lhe forem prestados pelo seu médico.

O seu médico ira falar consigo e dar-lhe informacgao escrita, particularmente sobre os efeitos do
micofenolato nos bebés em gestagdo. Leia a informagdo cuidadosamente e siga as instrugoes.
Caso ndo perceba perfeitamente estas instrucgdes, por favor pega ao seu médico que as explique
novamente antes de tomar micofenolato. Veja também informagdo adicional nesta sec¢do em
“Adverténcias e precaucdes” e “Gravidez e amamentagao”.

Nao tome CellCept:

o Se tem alergia ao micofenolato de mofetil, ao acido micofendlico ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

. Se for uma mulher que possa estar gravida e caso ndo tenha apresentado um teste de gravidez
negativo antes da sua primeira prescrigdo, pois o micofenolato causa defeitos congénitos e
aborto.

. Se estiver gravida ou planeia engravidar ou pensa que possa estar gravida.

. Se ndo estiver a usar contracecao eficaz (ver Gravidez, contrace¢ao e amamentagao).
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. Se estiver a amamentar.
Nio tome este medicamento se alguma das situagdes se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar CellCept.

Adverténcias e precaucées

Fale imediatamente com o seu médico antes de tomar CellCept:

. Se tem mais de 65 anos porque pode apresentar um risco aumentado de ter efeitos indesejaveis,
tais como certas infecdes virais, hemorragia gastrointestinal e edema pulmonar, quando
comparado com doentes mais jovens

o Se tem evidéncia de infecao, tal como febre ou dor de garganta

o Se tem aparecimento inesperado de nddoas negras ou hemorragia

o Se ja alguma vez teve um problema com o sistema digestivo, tal como tlcera no estomago

o Se planeia engravidar ou se engravidar enquanto estiver a tomar ou o seu parceiro estiver a
tomar CellCept

o Se tiver uma deficiéncia enzimatica hereditaria como as sindromes de Lesch-Nyhan e de

Kelley-Seegmiller.

Se alguma das situacdes se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale imediatamente com o seu médico
antes de tomar CellCept.

O efeito da luz solar
CellCept reduz as defesas do seu organismo. Como resultado, existe um risco maior de cancro da pele.
Limite a quantidade de luz solar e radiagdes UV que recebe. Faga isso através:

o do uso de roupa que o proteja, que cubra também a cabega, pescogo, bragos e pernas
. da aplicacdo de um protetor solar com elevado indice de protecao.
Criangas

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade porque nao podem ser feitas
recomendacgdes de dose devido aos dados limitados de eficacia e seguranga para este grupo etario.

Outros medicamentos e CellCept

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, incluindo produtos
a base de plantas. Isto porque CellCept pode afetar a forma como outros medicamentos atuam.
Também outros medicamentos podem afetar a forma como CellCept atua.

Em especial, antes de comecar CellCept, fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar
qualquer um dos seguintes medicamentos:

. azatioprina ou outros medicamentos supressores do sistema imunitario — dados apds a operagao
de transplante

o colestiramina — utilizada para tratar o colesterol elevado

o rifampicina — um antibidtico utilizado para prevenir e tratar infegdes, tal como tuberculose (TB)

o antiacidos ou inibidores da bomba de protdes — utilizados para problemas de acidez no
estdmago, tal como indigestao

o quelantes de fosfato — utilizados em pessoas com insuficiéncia renal cronica para diminuir a
quantidade de fosfato que é absorvido no sangue

o antibidticos — utilizados para tratar infegdes bacterianas

. isavuconazol — utilizado para tratar infe¢oes fungicas

o telmisartan — utilizado para tratar a pressao arterial elevada

Vacinas

Se precisar de ser vacinado (vacina viva) enquanto esta a tomar CellCept, fale primeiro com o seu
médico ou farmacéutico. O seu médico indicar-lhe-a quais as vacinas que pode tomar.
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Nao pode doar sangue durante o tratamento com CellCept € pelo menos durante as 6 semanas apos
parar o tratamento. Os homens ndo podem doar sémen durante o tratamento com CellCept e pelo
menos durante os 90 dias apds pararem o tratamento.

CellCept com alimentos e bebidas
Consumir alimentos e bebidas ndo tem efeito no seu tratamento com CellCept.

Contracecao em mulheres a tomar CellCept
Caso seja uma mulher que possa engravidar, tem de utilizar um método de contracecao eficaz com
CellCept. Isto inclui:

. Antes de comegar a tomar CellCept.
. Durante todo o tratamento com CellCept.
. Durante 6 semanas ap6s parar de tomar CellCept.

Fale com o seu médico sobre a contracecdo mais adequada para si. Isto ird depender da sua situagao
individual. E preferivel a utilizagdo de dois métodos contracetivos uma vez que irdo diminuir o risco
de gravidez ndo planeada. Contacte o seu médico assim que possivel se pensa que a sua
contracecao possa nao ter sido eficaz ou caso se tenha esquecido de tomar o seu comprimido
contracetivo.

Nao consegue engravidar se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:

. Esta na pds-menopausa, ou seja, tem pelo menos 50 anos de idade e a sua ultima menstruagao
ocorreu hd mais de um ano (se as suas menstruacdes tiverem parado porque fez tratamento para
o0 cancro, ainda existe possibilidade de engravidar)

o As suas trompas de falopio e ambos os ovarios tiverem sido removidos por cirurgia
(salpingooforectomia bilateral)

o O seu utero tiver sido removido por cirurgia (histerectomia)

. Os seus ovarios ja nao funcionam (insuficiéncia ovarica prematura, que tenha sido confirmada
por um ginecologista)

o Nasceu com uma das seguintes doengas raras que impossibilitam uma gravidez: genotipo XY,
sindrome de Turner ou agenesia uterina

o E uma crianga ou adolescente que ainda nio iniciou a menstruago.

Contracecio em homens a tomar CellCept

A evidéncia disponivel ndo indica um risco aumentado de malformagdes ou de aborto se o pai tomar
micofenolato. Contudo, o risco ndo pode ser completamente excluido. Por precaugdo recomenda-se
que utilize ou a sua parceira utilize contracecdo segura durante o tratamento e durante 90 dias apos ter
terminado de tomar CellCept.

Se planeia ter um filho, fale com o seu médico sobre os potenciais riscos e terapéuticas alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico ira falar consigo sobre os riscos em
caso de gravidez e as alternativas que pode tomar para prevenir a rejeicdo do seu orgao transplantado
se:

o Planeia engravidar.

o Um dos seus periodos faltou ou pensa que um dos seus periodos faltou, ou tem sangramento
menstrual anormal, ou suspeita que esta gravida.

o Tiver relagdes sexuais sem utilizar métodos de contracegao eficazes.

Caso fique gravida durante o tratamento com micofenolato, tem de informar o seu médico
imediatamente. No entanto, continue a tomar CellCept até ver o seu médico.
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Gravidez

O micofenolato causa uma frequéncia muito alta de aborto (50 %) e de defeitos congénitos graves (23
- 27 %) no bebé em gestacao. Os defeitos congénitos que foram notificados incluem anomalias dos
ouvidos, dos olhos, da face (fissura do labio/palato), do desenvolvimento dos dedos, do coracgao,
esofago (tubo que liga a garganta ao estdmago), rins e sistema nervoso [(por exemplo, espinha bifida
(onde os ossos da coluna ndo estdo desenvolvidos adequadamente)]. O seu bebé pode ser afetado por
um ou mais destes defeitos.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de apresentar um teste de gravidez negativo antes do inicio
do tratamento e tem de seguir os conselhos de contracegdo prestados pelo seu médico. O seu médico
pode pedir mais do que um teste para se assegurar que nao esta gravida antes do inicio do tratamento.

Amamentacio
Nao tome CellCept se estiver a amamentar. Isto porque pequenas quantidades do medicamento podem
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

CellCept tem uma influéncia moderada na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. Se se sentir sonolento, atordoado ou confuso, fale com o seu médico ou
enfermeiro e ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.

CellCept contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar CellCept

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Quanto tomar
A quantidade que toma depende do tipo de transplante que fez. As doses habituais sdo mostradas em
baixo. O tratamento ira prosseguir enquanto precisar de prevenir a rejeicdo do orgao transplantado.

Transplante renal

Adultos

e A primeira dose ¢ administrada nos primeiros 3 dias ap6s a operagao de transplante.

e A dose didria ¢ de 4 comprimidos (2 g do medicamento), ingeridos em 2 tomas separadas.

e  Tomar 2 comprimidos de manha e depois 2 comprimidos a noite.

Criangas (idade entre 2 ¢ 18 anos)

e A dose a administrar ird variar com o tamanho da crianca.

e O médico decidira qual a dose mais apropriada com base no peso e altura do seu filho (4rea de
superficie corporal medida por metros quadrados ou “m?”). A dose recomendada é de 600 mg/m?,
ingerida duas vezes por dia.

Transplante cardiaco

Adultos

e A primeira dose ¢ administrada nos primeiros 5 dias apds a operagdo de transplante.

e A dose didria ¢ de 6 comprimidos (3 g do medicamento) ingeridos em 2 tomas separadas.

e  Tomar 3 comprimidos de manha e depois 3 comprimidos a noite.

Criangas

e Naio existe informagao sobre a utilizagdo de CellCept em criangas com um transplante cardiaco.

142



Transplante hepatico

Adultos

e A primeira dose oral de CellCept ser-lhe-4 administrada pelo menos 4 dias apds a operagdo de
transplante, assim que for capaz de engolir medicamentos.

e A dose diaria é de 6 comprimidos (3 g do medicamento) ingeridos em 2 tomas separadas.

e  Tomar 3 comprimidos de manha e depois 3 comprimidos a noite.

Criangas

e Nao existe informacdo sobre a utilizagdo de CellCept em criangas com um transplante hepatico.

Toma do medicamento
*  Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua.
* Nao parta nem esmague os comprimidos.

Se tomar mais CellCept do que deveria

Se tomar mais CellCept do que deveria, fale imediatamente com um médico ou dirija-se a um hospital.
Faga também isto se alguém tomou o seu medicamento acidentalmente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar CellCept

Se em alguma situagao se tiver esquecido de tomar o seu medicamento, tome-0 assim que se lembrar.
Depois continue a tomé-lo como habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar CellCept
Nao pare de tomar CellCept exceto se tiver indicagdes do seu médico em contrario. Se parar o
tratamento pode aumentar a probabilidade de rejeigao do 6rgao transplantado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com um médico se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves —
pode precisar de tratamento médico urgente:

* tem um sinal de infecdo, como, por exemplo, febre ou dor de garganta
® tem o aparecimento inesperado de qualquer nodoa negra ou hemorragia

* tem uma erupcdo cutinea, inchaco da cara, 1abios, lingua ou garganta, com dificuldade em
respirar — pode estar a ter uma reacao alérgica grave ao medicamento (como, por exemplo,
anafilaxia, angioedema).

Problemas comuns

Alguns dos problemas mais comuns sdo diarreia, menos globulos brancos ou gldébulos vermelhos no
sangue, infecdes e vomitos. O seu médico pedir-lhe-a, com regularidade, analises ao sangue para
detetar quaisquer alteracdes:

® no namero de células sanguineas ou sinais de infe¢des

As criangas podem ter maior probabilidade do que os adultos para apresentarem alguns efeitos
indesejaveis. Estes incluem diarreia, infe¢des, menos gldbulos brancos e menos globulos vermelhos no

sangue.

Combate as infecoes
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CellCept reduz as defesas do seu organismo. Isto serve para evitar que rejeite o transplante. Como
resultado, o seu organismo nao estara em tao boas condi¢cdes como € normal para combater as
infecdes, o que significa que ficara mais sujeito do que habitualmente a contrair infe¢des. Isto inclui
infegdes do cérebro, pele, boca, estomago e intestinos, pulmdes e sistema urinario.

Linfoma e cancro da pele

A semelhanga do que pode acontecer com os doentes que tomam este tipo de medicamentos
(imunossupressores), um numero muito pequeno de doentes que tomou CellCept desenvolveu cancro
do tecido linfoide e da pele.

Efeitos indesejaveis gerais

Pode manifestar efeitos indesejaveis gerais que afetam todo o organismo. Isto inclui reacdes alérgicas
graves (tais como anafilaxia, angioedema), febre, sensacao de muito cansaco, dificuldade em dormir,
dores (tais como dores de estdmago, dores no peito, dores articulares ou musculares), dores de cabega,
sintomas de gripe e inchaco.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Problemas de pele, tais como:
e acne, herpes, zona, hipertrofia cutanea, queda de cabelo, erup¢ao na pele, comichio.

Problemas urinarios, tais como:
e  sangue na urina.

Problemas do aparelho digestivo e boca, tais como:
e inchago das gengivas e feridas na boca,
e inflamacdo do pancreas, cdlon ou estdmago,
e doengas gastrointestinais, incluindo hemorragias,
doencas hepaticas,
diarreia, prisdo de ventre, nauseas, indigestdo, perda de apetite, gases.

Problemas do sistema nervoso, tais como:
e  tonturas, sonoléncia ou dorméncia,
e tremores, espasmos musculares, convulsoes,
e  sentir-se ansioso ou deprimido, alteragdes de humor ou psicologicas.

Problemas do corac¢io e vasos sanguineos, tais como:
e alteracdes da pressdo sanguinea, batimentos cardiacos acelerados, dilatagdo dos vasos
sanguineos.

Problemas dos pulmdes, tais como:

e  pneumonia, bronquite,

e falta de ar, tosse, que pode ser devido a bronquiectasias (uma situagdo em que as vias
respiratorias do pulmao estdo anormalmente dilatadas) ou fibrose pulmonar (cicatrizes no
pulmao). Fale com o seu médico se tiver uma tosse persistente ou dificuldade em respirar
liquido nos pulmdes ou dentro do torax,

e  problemas de sinusite.

b

Outros problemas, tais como:
e perda de peso, gota, agticar elevado no sangue, hemorragias, nddoas negras.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar CellCept

*  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

® Nio utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos
VAL.

®* Nao conservar acima de 30 °C.

®  (Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

® Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de CellCept comprimidos revestidos por pelicula

- A substancia ativa € o micofenolato de mofetil.
Cada comprimido contém 500 mg de micofenolato de mofetil.

- Os outros componentes sao:

e CellCept comprimidos: celulose microcristalina, polividona (K-90), croscarmelose sodica,
estearato de magnésio

e Revestimento dos comprimidos: hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil celulose, didxido de
titdnio (E171), polietilenoglicol 400, laca de aluminio indigotina (E132), 6xido de ferro vermelho
(E172).

Qual o aspeto de CellCept e contetido da embalagem

- CellCept comprimidos sdo de cor lil&s e em forma de capsula. Tém “CellCept 500” gravado de
um lado e “Roche” do outro.

- Estio disponiveis em embalagens de 50 (em blisters de 10) ou embalagens multiplas contendo
150 (3 embalagens de 50). E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Alemanha.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 42570 00
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em mar¢o de 2023.
Outras fontes de informacgao

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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