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Imunossupressor; inibidor da IMPDH

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg. Caixas com 5(ociomdos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido @elICept® contém:

Principio ativo: micofenolato de mofetila .. . 500 mg

Excipientes: croscarmelose sodica, celulose mlcrocnstallnauchma K-90, estearato de magnésio, hipromelose,
hiprolose, dioxido de titdnio, macrogol 400, laeaiddigo carmim e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CellCept” comprimidos esté indicado para a profilaxia d@igdjo aguda de 6rgdos e para o tratamento da mimei
rejeicdo ou da rejeicéo refrataria de 6rgdos enepis adultos receptores de transplantes rerjératos.

CellCept” comprimidos esta indicado na profilaxia da rejeig@uda de 6rgdos, em pacientes adultos recepteres
transplante cardiaco alogénico. Na populacado siaa®iMF aumentou a sobrevida no primeiro ano apdansplante.
CellCept” comprimidos esta indicado na profilaxia da rejeigguda de 6rgdos em pacientes adultos recepteres d
transplante hepatico alogénico.

CellCept” deve ser usado em associacdo com a ciclosporineofticosteroides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

CellCept” foi administrado, em estudos clinicos, para a qmefio de episédios de rejeicdo em transplante, renal
cardiaco e hepético, em associagdo com os segaiggesdes: imunoglobulina antitimocitica, OKT3, egporina A e
corticosteroidesCellCept” foi também utilizado, em associacdo com a cicldepoA e corticosteroide, para o0
tratamento de episédios de rejeicdo refrataria ramsplante renal. Antes do tratamento d@ellCept”, o paciente
poderia também ter recebido imunoglobulina antiiftica, imunoglobulina antitimocitica e OKTBellCept”, além
disso, foi utilizado em estudos clinicos assocaaldaclizumabe e tacrolimo.

Prevencao da rejeicdo de 6rgaos

Adultos

A seguranca e a eficAcia @ellCept”, em associacdo com corticosteroides e ciclospdkinpara a prevencdo da
rejeicdo do enxerto, foram avaliadas em trés estuadalticéntricos, randomizados e duplo-cegos erapteces de
transplante renal, em um estudo randomizado e éuggo em receptores de transplante cardiaco e erastudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego em recggstde transplante hepatico.

Transplante renal

Adultos

Os trés estudos compararam duas dose3eti€ept” oral (1 g, duas vezes ao dia, e 1,5 g, duas \&zeka) com a
azatioprina (dois estudos) ou placebo (um estud@ndp administrados em associacdo com ciclospakina
corticosteroide, para prevenir episédios de regeaguda.



O desfecho principal de eficacia foi a proporcédgdeientes em cada grupo de tratamento que apaessentalha de
tratamento nos primeiros seis meses apoés o tramepldefinida como rejeicdo aguda comprovada popsia ou a
ocorréncia de morte, perda do enxerto ou a retip@aatura do estudo por qualquer razdo que naicdej
comprovada por bidpsialCellCept” foi avaliado em trés esquemas terapéuticos: (dic#o com imunoglobulina
antitimociticalMMF  ou  azatioprina/ciclosporina  Artioosteroide, (2)MMF ou azatioprina/ciclosporina
Alcorticosteroide, e (3) MMF ou placebo/ciclospari#v/corticosteroide.

CellCept”, em associacdo com corticosteroides e ciclospérjmaduziu a incidéncia de falha de tratamente (p05)
nos primeiros seis meses apods o transplante. Afatha seguir, resumem os resultados destes sstDd@acientes
que descontinuaram prematuramente o tratamentomfac@mpanhados quanto a ocorréncia de morte oerda jplo
enxerto, sendo que a incidéncia cumulativa desi@s dventos estd descrita separadamente. Pacigois
descontinuaram prematuramente o tratamento namfac@mpanhados quanto a ocorréncia de rejeicacapis o
término. Um ndmero maior de pacientes no gr@etiCept” descontinuou o tratamento (sem rejeicdo compropada
biopsia, morte ou perda do enxerto prévia), quat@oparado com o grupo controle, com os indices al&s no
grupo deCellCept” 3 g/dia. Entretanto, os indices de rejeicdo agquattem estar subestimados, particularmente no
grupo deCellCept” 3 g/dia.

Estudos em transplante renal
Incidéncia de falha de tratamento
(Rejeicao comprovada por bidpsia ou término precocpor qualquer motivo)

Azatioprina

Estudo americano*
(N =499 pacientes)

CellCept® 2 g/dia
(n = 167 pacientes)

CellCept® 3 g/dia
(n = 166 pacientes)

1 a 2 mg/kg/dia
(n = 166 pacientes)

por biépsia em tratamento

Total de falha de tratamento 31,1% 31,3% 47,6%
Término prgcgce sem rejeigdo 9.6% 12.7% 6.0%
aguda prévia

Episédio de rejeicdo comprovada 19.8% 17.5% 38.0%

* indugdo com imunoglobulina antitimocitica/MMF amatioprina/ciclosporina A/corticosteroides

Estudo europeu/canadense/
australiano*
(N =503 pacientes)

CellCept® 2 g/dia
(n =173 pacientes)

CellCept® 3 g/dia
(n = 164 pacientes)

Azatioprina
100 a 150 mg/dia
(n = 166 pacientes)

por bidpsia em tratamento

Total de falha de tratamento 38,2% 34,8% 50,0%
Término pre_:cgce sem rejeigdo 13,9% 15,2% 10,2%
aguda prévia

Episédio de rejeicdo comprovada 19.7% 15.9% 35.5%

*MMF ou azatioprina/ciclosporina A/corticosteroides




Estudo Europeu* CellCept® 2 g/dia CellCept® 3 g/dia Placebo
(N = 491 pacientes) (n = 165 pacientes) | (n = 160 pacientes) | (n = 166 pacientes)

Total de falha de tratamento 30,3% 38,8% 56,0%

Término precoce sem rejeicao

o 11,5% 22,5% 7.2%
aguda prévia

Episodio de rejeicdo comprovada

. 17,0% 13,8% 46,4%
por bidpsia em tratamento

* MMF ou placebo/ciclosporina A/corticosteroides
** Nao inclui morte ou perda do enxerto como rapaca o término precoce

A incidéncia cumulativa de perda do enxerto e detenbe pacientes aos 12 meses esta apresentagiaira Nenhuma
superioridade d€ellCept” em relagdo a perda do enxerto e & morte de padieinestabelecida. Numericamente, os
pacientes que receberaBellCept” 2 g/dia e 3 g/dia apresentaram melhores resultgdesos pacientes do grupo
controle nos trés estudos; pacientes que receb@elifiept” 2 g/dia apresentaram melhores resultados que ®s qu
receberam 3 g/dia em dois dos trés estudos. Enmstodogrupos de tratamento, 0s pacientes que teamina

prematuramente o tratamento tiveram resultadogpiem relacdo a perda do enxerto e & morte denpeieom um
ano.

Estudos em transplante renal
Incidéncia cumulativa de perda do enxerto e morte & pacientes em 12 meses

Controle
Estudo CellCepf 2 g/dia CellCepf 3 g/dia (Azatioprina ou
Placebo)
EUA 8,5% 11,5% 12,2%
Europa/Canadé/Australia 11,7% 11,0% 13,6%
Europa 8,5% 10,0% 11,5%

Transplante cardiaco

Um estudo multicéntrico, de grupos paralelos, ranidado, comparativo e duplo-cego foi realizado eteptores
primérios de transplante cardiaco. Foram envolviiispacientes; 72 ndo receberam droga do est6d8 eeceberam.
Os pacientes receberadellCept” 1,5 g duas vezes ao dia (n = 289) ou azatiopriiiaa13 mg/kg/dia (n = 289), em
associacdo com ciclosporina A e corticosteroidecctanapia imunossupressora de manutencdo. Os ddsnptros
primarios de eficacia foram: (1) a proporcao degrdaes que, apds o transplante, apresentaram gelosnum episddio
de rejeicdo comprovada por bidpsia endomiocardioca comprometimento hemodinamico ou foram retramptios
OuU morreram nos primeiros seis meses, e (2) a prapade pacientes que morreram ou foram retrarnsplas nos
primeiros 12 meses apés o transplante. Os pacieniesdescontinuaram prematuramente o tratamentmfor
acompanhados quanto a ocorréncia de rejeicdo dertenxor até seis meses e quanto a ocorréncia de g um
ano.

Rejeicdo: nenhuma diferenca foi estabelecida edak#Cept” e azatioprina em relagdo a rejeicdo comprovada por
biopsia com comprometimento hemodinéamico, comosgmtado abaixo.

Rejeicdo em seis meses

Todos os pacientes Pacientes tratados
AZA CellCept® AZA CellCept®
N =323 N = 327 N =289 N = 289




Rejeicdo comprovada por
bidpsia com comprometimento 121 (38%) 120 (37%) 100 (35%) 92 (32%)
hemodinamico*

* Comprometimento hemodindmico ocorreu quando amietes critérios foram encontrados: gradiente Esg#o
capilar pulmonae 20 mm ou um aumento de 25%; indice cardiaco <L&ybn/m? ou uma diminuicdo de 25%;
fragdo de ejecas 30%; saturacdo de oxigénio da artéria pulmané@0% ou uma diminuigdo de 25%; presenca de
ritmo de galope com B3; restricdo de fraga@0% ou uma diminuicdo de 25%; necessidade de tsuputrépico
para controle das condicdes clinicas.

Sobrevida: nos pacientes envolvidos no estudo p&wehdiferenca estatisticamente significativa etacéo a morte e
retransplante entre os pacientes randomizados wmo @ellCept” e os do grupo azatioprina. Nos pacientes que
receberam droga do estudo, o limite inferior de&b%v/ para o intervalo de confianca da diferenca emiogte e
retransplante foi de 0,9 no primeiro ano, indicande CellCept” foi superior & azatioprina nesses pacientes, como
apresentado abaixo.

Morte ou retransplante no primeiro ano

Todos os pacientes Pacientes tratados
AZA CellCept® AZA CellCept®
N =323 N = 327 N =289 N =289
Morte ou retransplante 49 (15,2%) 42 (12,8% 334%4) 18 (6,2%)
Diferenca ponderada entre 2.6% 5.3%
tratamentos
Limite inferior de 97,5% para p
intervalo de confianca -2,5% +0,9%
unicaudal

Transplante hepatico

Um estudo multicéntrico, paralelo, randomizado, parativo e duplo-cego em receptores primarios desplante
hepéatico foi realizado em 16 centros nos EUA, eiis do Canada, em quatro na Europa e em um na Aasith
namero total de pacientes envolvidos foi de 56Bdseque 564 receberam os medicamentos do estudgacimntes
receberanCellCept”, 1 g, duas vezes ao dia IV, por 14 dias, seguid6aliCept”, 1,5 g, duas vezes ao dia por via
oral ou azatioprina 1 - 2 mg/kg/dia 1V, seguida aatioprina 1 - 2 mg/kg/dia por via oral, em agsgin com
ciclosporina A e corticosteroide como terapia imssupressora. Os dois parametros principais decifi@ram: (1) a
proporgdo de pacientes que apresentaram, nos 8sEis meses apos o transplante, um ou maiglepsie rejeicao
tratada comprovada por bidpsia ou morte/retrangplam (2) a proporcdo de pacientes que apresentaeatia do
enxerto (morte/retransplante) nos primeiros 12 meap0s o0 transplante. Os pacientes que descommuar
prematuramente o tratamento foram acompanhadosojqaacorréncia de rejeicdo do enxerto e quanimo&@ncia de
perda do enxerto (morte/retransplante) por um ano.

Resultados: em uma anélise priméaria (intencdo amrento),CellCept”, em associacdo com ciclosporina A e
corticosteroide, foi superior a azatioprina na preao da rejeicdo aguda (p = 0,025) e equivaleatzafioprina em
relacao a sobrevida.



Rejeicdo em seis meses/
morte ou retransplante em um ano

AZA ® N =
N = 287 CellCept® N = 278
bR_gJe|gao trata_da comprovada por 137 (47,7%) 107 (38,5%)
iGpsia em seis meses
Morte ou retransplante em um ano 42 (14,6%) 417004,

Tratamento da rejeicao refrataria

Um estudo randomizado, aberto e comparativo de NMjFdia versus corticosteroide intravenoso foiizaalo em 150
receptores de transplante renal com rejeicdo aguddrataria do enxerto. O parametro principaldgroporcdo de
pacientes que permaneceram vivos e com enxert@ohamte apds seis meses da entrada no estudo.

Resultados: a incidéncia de perda do enxerto fespgaradamente pequena no grupo controle e a apéliséria,
baseada no teste da taxa de probabilidade seglienogtrou uma tendéncia de maior sobrevida dorémx® grupo
MMF (p = 0,081). Uma analise secundaria, usandcesiet de Cochran-Mantel-Haenzel (ndo ajustado para o
monitoramento sequencial), sugeriu uma reducdosée da incidéncia de perda do enxerto ou morte nppagMMF
apos seis meses da entrada no estudo (p = 0,062).

Perda do enxerto ou morte em seis meses

Corticoide IV ® Ny _
N = 73 CellCept™ N =77
Perda do enxerto ou morte em seis 19 (26,0%) 11 (14,3%)
meses
1. Sollinger H. W. for the U.S. Renal Transplant Myhepolate Mofetil Study Group

Mycophenolate mofetil for the prevention of acuégection in primary cadaveric renal allograft réeiys.
Transplantation 1995; 60(3):225-232.

2. The European Mycophenolate Mofetil Cooperative $tGdoup. Placebo-controlled study of mycophenolate
mofetil combined with cyclosporin and corticostei®ifor prevention of acute rejection. Lancet 1995:
345:1321-25

3. The Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Tsplantation Study Group. A blinded, randomizedicth

trial of mycophenolate mofetil of the prevention atute rejection in cadaveric renal transplantation
Transplantation 1996; 61(7):1029-1037.

4, The Mycophenolate Mofetil Renal Refractory Rejestistudy Group Mycophenolate mofetil for the treattne
of refractory, acute, cellular renal transplanecgipn. Transplantation 1996; 61:722-729
5. Kobashigawa J. A randomized active-controlled toamycophenolate mofetil in heart transplant resigs.

Transplantation 1998; 66(4):507-515.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O micofenolato de mofetila (MMF) é o éster 2-marfoktil do acido micofenélico (MPA). MPA é um indwxr potente,
seletivo, ndo-competitivo e reversivel da inosiranafosfato desidrogenase (IMPDH) e, portanto, imibgade novo
da sintese do nucleotideo guanosina sem incorppragéDNA. O mecanismo pelo qual o MPA inibe a dtde
enzimatica da IMPDH parece estar relacionado acid@de do MPA em mimetizar estruturalmente tanto-dator
dinucleotideo adenina nicotinamida, como uma mddécatalitica de agua. Isso impede a oxidacdo d® ékantose-
5’-monofosfato, que é um passo fundamental na seintee novo do nucleotideo guanosina. O MPA tentoefei
citostatico maior nos linfécitos que em outras lkeélupois os linfocitos T e B s@o extremamente dépetes, para a sua
proliferacéo, da via de novo da sintese das pyramapasso que outras células podem utilizar Viesnativas.



Farmacocinética

A farmacocinética do MMF foi estudada em paciemestransplante renal, cardiaco e hepatico. Em,gerperfil
farmacocinético do MPA é semelhante em pacientdsadsplante renal e cardiaco. No periodo precodeatisplante
hepatico, pacientes que recebem uma dose de Id& gwintravenosa de MMF tiveram niveis de MPAikims aos
dos receptores de transplante renal que recebeandl gu intravenoso de MMF.

Absorcéo
Ap6s a administracdo oralellCept® sofre rapida e extensa absorcdo, sendo completameabolizado para MPA,

seu metabolito ativo. A biodisponibilidade médiaGkllCept® oral, baseada na AUC do MPA, esta relacionada em
94% & deCellCept® IV.

CellCept® pode ser mensurado, sistemicamente, durante séimfintravenosa; entretanto, apés a administragp o
CellCept® esta abaixo do limite de quantificacdo (0,4 mcg/mL

No periodo de poés-transplante recente (< 40 disspacientes de transplante renal, cardiaco eibemgiresentaram
reducdo média da AUC do MPA de aproximadamente 80&6lucao da Cmax de aproximadamente 40% compaoada
periodo de pés-transplante tardio (3 - 6 meses).ifdice de infusdo recomendado para pacientes sidm®ea
transplante renal, os valores da AUC do MPA na [idsetransplante imediata apés administracdo dduag vezes ao
dia por via intravenosa sao comparaveis aquelesnamos apés administracdo oral. Em pacientes didwsea
transplante hepatico, a administracéo de 1 g dezssvao dia por via intravenosa seguida pela astnsigéio de 1,5 g
duas vezes ao dia por via oral, resultou em valdeeAUC do MPA semelhantes aqueles encontradopacisntes
submetidos a transplante renal que receberam kpwveas ao dia deellCept®.

A alimentac&o n&o teve nenhum efeito sobre a eibetia absorcdo (AUC do MPA) @ellCept® quando administrado
na dose de 1,5 g duas vezes ao dia em pacienteetsts a transplante renal. Porém, a Cmax do Mmindiu 40%

na presenca de alimento.

Equivaléncia de formas farmacéuticas orais
A bioequivaléncia deCellCept” foi avaliada. Dois comprimidos de 500 mg mostrasemequivalentes a quatro
capsulas de 250 mg.

Distribuicdo

Como resultado da recirculagdo entero-hepaticamalonente observa-se aumento secundario na cong@&mtra
plasmética do MPA em aproximadamente 6 - 12 hgpas a administracdo da dose. A redugdo da area sabva
(AUC) do MPA em aproximadamente 40% esta asso@act@administracdo de colestiramina (4 g trés vapedia),
indicando que existe interrupcéo da recirculag&ererhepéatica. O MPA, em concentragdes clinicamegigvantes,
apresenta-se ligado em 97% a albumina plasmatica.

Metabolismo

O MPA é metabolizado principalmente pela glucorarahsferase (isoforma UGT1A9) para formar o gloofdeo
fendlico do MPA inativo (MPAG)n vivo, o0 MPAG é convertido novamente em MPA livre ateada recirculagdo
entero-hepatica. Um acil-glucoronideo menor (AcMPAgBnbém é formado. AcCMPAG é farmacologicamenteati
suspeito de ser responsavel por alguns dos etmitaterais do MMF (diarreia, leucopenia).

Eliminac&o

Uma porcéo desprezivel da droga é excretada naafalenMPA (< 1% da dose) na urin@ellCept® marcado
radioativamente, quando administrado por via dealcompletamente recuperado, sendo 93% da dospesda na
urina e 6% recuperada nas fezes. A maior partoXapadamente 87%) da dose administrada foi excaetadurina
sob a forma de MPAG.

Em concentracdes clinicas normais, o MPA e o MPA#® Bado removidos pela hemodidlise. No entanto, em
concentragdes altas do MPAG (> 100 mcg/mL), pecueuantidades sao removidas. Por interferirem malacao
entero-hepéatica da droga, os sequestrantes de litilp como a colestiramina, reduzem a AUC do M@#le item
“Superdosagem”).

A disposicao de MPA depende de varios transporésd@olipeptideos transportadores de anions og@(RATPS) e
proteina de resisténcia a multiplas drogas tipMRF?2) estdo envolvidos na disposicdo do MPA; isofs OATP,
MRP2 e proteina resistente ao cancer da mama (BGRB®)transportadores associados a excre¢cdo biisr d
glucoronideos. A proteina de resisténcia a mutigiagas tipo 1 (MDR1) também é capaz de transpblead, mas a



sua contribuicdo parece estar restrita ao processabsorcdo. Nos rins, MPA e seus metabdlitos agén
potencialmente com os transportadores de aniodsigas renais.

Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Pacientes com grave comprometimento renal

Em estudo de dose Unica (seis pacientes por grapogdia das AUCs do MPA plasmatico observada éimidtuos
com disfunc&o renal cronica grave (taxa de filtcag@merular < 25 mL/min/1,73nfoi de 28 - 75% maior em relacdo
a observada em voluntarios saudaveis normais ovidinds com menor grau de comprometimento rena\UL do
MPAG em dose Unica foi de trés a seis vezes maidndividuos com disfuncao renal grave em relagioirdividuos
com disfuncdo renal moderada ou a individuos narsaildaveis, concordando com a eliminacéo rendlecoda do
MPAG. N&o se estudou o efeito de doses miiltipla@alept® em pacientes com disfuncéo renal cronica grave.

Pacientes com retardo na func&o do enxerto renal

Nos pacientes com retardo da funcdo do enxertd p@wmtransplante, a AUG, média do MPA foi comparavel a
observada em pacientes transplantados sem problgan&mcdo do enxerto renal pés-transplante. Dewesrhum
aumento transitério da fragdo livre e da conceéyaglasmatica do MPA em pacientes com retardo negéafu do
enxerto. Ajuste na dose @ellCept” ndo parece ser necessario (vide item “Posologha’AUC,.., média do MPAG
plasmatico foi de duas a trés vezes maior que emrmas sem retardo na funcdo do enxerto renalrpdsplante.

Em pacientes com retardo primario na funcdo do rémapds o transplante renal, as concentracéematesas do
MPAG acumularam; acimulo do MPA, se houve, foi mpiequeno.

Pacientes com comprometimento hepético

A farmacocinética do MPAG e do MPA néo foi afetaélian, termos relativos, por doenca do parénquimaticepam
voluntarios com cirrose alcodlica tratados c@ellCept” oral ou intravenoso. Os efeitos da doenca hepétibae
esses processos dependem, provavelmente, da daspgrifica. Todavia, a doenca hepatica com dano
predominantemente biliar, como a cirrose biliangriia, pode apresentar efeito diferente.

Idosos £ 65 anos)
O comportamento déellCept” em idosos néo foi avaliado formalmente.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em modelos experimentai§gellCept® n&o foi tumorigénico. A dose mais alta testadaestados de carcinogenicidade
em animais resultou em, aproximadamente, duassaveges a exposicdo sistémica (AUC guk)Cobservada em
pacientes de transplante renal na dose clinicanendada de 2 g/dia e 1,3 - 2 vezes a exposic@miist (AUC ou
Cnax Observada em pacientes de transplante cardiadoseaclinica recomendada de 3 g/dia. Dois eng&iostoxicos
(ensaio de linfoma/timidina quinase em ratos e ienda aberragdo micronuclear em ratos) mostrargratencial de
CellCept® de causar instabilidade cromossémica em dosesnieeis altamente toxicos. Outros testes genotoxicos
(ensaio da mutacéo bacteriana, ensaio da convgesatica mitética da levedura ou ensaio da aberraginossémica
das células ovarianas de hamster chinés) ndo mastetividade mutagénica.

CellCept® ndo apresentou efeito na fertilidade de ratos pmem doses orais de até 20 mg/kg/dia. A exposicdo
sistémica a essa dose representa duas a trésavezpssicao clinica na dose recomendada de 2pgdéapacientes de
transplante renal e 1,3 - 2 vezes a exposicaarssiem pacientes de transplante cardiaco na tlagmaecomendada
de 3 g/dia. Em estudos de reproducdo e fertilidahe animais fémeas, doses orais de 4,5 mg/kg/diaacam
malformacéo (incluindo anoftalmia, agnatia e hiéfatia) na primeira geragdo de filhotes, na ausédei toxicidade
materna. A exposigao sistémica a essa dose foxiapmdamente 0,5 vez a exposigao clinica na dosemendada de 2
g/dia para pacientes de transplante renal e apasimente 0,3 vez a exposi¢éo clinica na dose rectada de 3 g/dia
para pacientes de transplante cardiaco. Nenhuto eifertilidade ou nos parametros reprodutivo®liiservado nas
fémeas com crias ou nas gera¢fes subsequentes.

Em estudos teratogénicos em ratos e coelhos, medloséetal e malformagdes ocorreram em ratos nea des6
mg/kg/dia (incluindo anoftalmia, agnatia e hidr@tief) e em coelhos na dose de 90 mg/kg/dia (indluemormalidades
cardiovascular e renal, como ectopia de cordamal,re hérnia diafragméatica e umbilical), na augéde toxicidade
materna. A exposicdo sistémica a esses niveis igadEnte a cerca de menos de 0,5 vez a exposigdioacha dose



recomendada de 2 g/dia para pacientes de transplamal e aproximadamente 0,3 vez a exposicdcalima dose
recomendada de 3 g/dia para pacientes de transglarttiaco (vide item “Gravidez e lactacao”).

Os sistemas hematoldgico e linfatico foram os primsea serem comprometidos em estudos toxicologieakzados
comCellCept® em ratos, camundongos, cachorros e macacos. &sites ocorreram em niveis de exposicio sistémica
gue sdo menores que a exposigdo clinica na dosmeadada de 2 g/dia para pacientes de transplamat Efeitos
gastrintestinais foram observados em cachorros egisnde exposicdo sistémica equivalentes ou mengue a
exposicdo na dose recomendada. Efeitos gastrimestrenal compativeis com desidratacdo tambéamfobservados
em macacos com a dose mais elevada (niveis deigkpasstémica que sdo equivalentes ou maiores GXPOSIcao
clinica). O perfil de toxicidade nao clinica @ellCept® parece ser compativel com os eventos adversesvai®s em
estudos clinicos em humanos, que atualmente famdeeos de seguranca de maior relevancia parac@ntes (vide
item “Reacdes adversas”).

4. CONTRAINDICACOES

Foram observadas reacfes alérgicaeallCept®. Portanto, CellCept® est4 contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade ao micofenolato de mofetila o@eido micofendlico.

Gestacéo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentodo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu médicam caso de suspeita de gravidez.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se ocmr gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso ekte
medicamento.

Efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetalujimdo malformages) ocorreram quando ratas e aegfitenhas
foram medicadas durante a organogénese. Essasstasspmcorreram com doses inferiores aquelas adsscia
toxicidade materna e com doses inferiores as remdadas clinicamente para transplante renal, cardiachepatico.
Nao existem estudos adequados e bem controladosmelineres gravidas. Entretanto, no periodo de p0s-
comercializac@o foram relatadas malformagdes cataggrincluindo malformagdes auriculares, faciagdiacas e do
sistema nervoso em filhos de pacientes expostasmaofenolato de mofetila em associacdo com outros
imunossupressores durante a gravidez. Casos d®siespontaneos no primeiro trimestre da gravidemém foram
relatados (Vide item “Reacdes Adversas”). Porta@tlCept” deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndcusens)
beneficios superem o risco potencial para o feto.

Mulheres em idade fértil devem ter teste de graviabnguineo ou urinario negativo, com sensibiliddel@elo menos
50 mUI/mL, uma semana antes do inicio da teradia; se recomenda iniciar a terapia cOellCept” até que se
obtenha confirmagdo de teste negativo de graviGemtracepcao efetiva deve ser realizada antes id® ido
tratamento conCellCept”, durante o tratamento e até seis semanas ap&santiauacdo do tratamento, inclusive em
caso de histdria de infertilidade, exceto em casdidterectomia. Devem ser usadas, simultaneamdus, formas
confiaveis de contracepcao, a menos que seja @eamétodo de abstinéncia (vide item Interacdedicamentosas).
Estudos em ratas demonstraram Ge#Cept® pode ser excretado pelo leite. Desconhece-senmaljdo deCellCept”

no leite humano. Visto que muitos medicamentos es@vetados no leite humano e devido ao potenciakdebes
adversas sérias pel6ellCept® em criancas na fase de amamentacdo, deve-se deeidir descontinuacdo da
amamentacdo ou da medicacao, levando-se em catades importancia do medicamento para a mée.

Nao héa contraindicacéo relativa as faixas etérias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Neoplasias
De forma similar aos pacientes em uso de regimesassupressores com combinag¢des de drogas, ostpacipie

recebemCellCept” como parte de um regime imunossupressor tém msico de desenvolver linfomas e outros
tumores malignos, particularmente de pele (vidm itReacdes adversas”). O risco parece estar miisiopado a
intensidade e a duracdo da imunossupressao qualewm agente especifico.

Da mesma forma que pacientes com maior risco fareec de pele, a exposicdo a luz solar e aos tAicdevera ser
limitada através do uso de roupa para protecacuadece de filtros solares com alto fator de prateca



InfeccBes
A supressdo em excesso do sistema imunoldgico tanpiméEle aumentar a susceptibilidade as infeccdehjindo

infeccBes oportunistas, infeccbes fatais e sepde {tem “Reacdes adversas”). Essas infec¢desancheativacao viral
latente, como a reativacdo de hepatite B ou C facgdes causadas pelo poliomavirus. Casos deiteegavido a
reativacdo de hepatite B ou C foram relatados ecepies portadores tratados com imunossupressCesas de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)oasados com o virus JC, algumas vezes fatal, foedatados em
pacientes tratados co@ellCept”. Os casos relatados geralmente apresentavamsfatergsco para LEMP, incluindo
terapias imunossupressoras e disfuncdo do sistemaei Em pacientes imunodeprimidos, a LEMP deve ser
considerada no diagnéstico diferencial de paciettes sintomas neuroldgicos e a avaliagdo do negistébodeve ser
realizada, se clinicamente indicada.

Nefropatia associada com o virus BK foi observastante o uso d€ellCept” em pacientes que receberam transplante
renal. Essa infeccdo pode estar associada comcHesf@raves, as vezes levando a perda do enxaeréd. 1@
monitoramento dos pacientes pode ajudar a detacpaeles com risco para nefropatia associada as ®lu A
reducdo na imunossupressdo deve ser consideraag@Eentes que desenvolverem evidéncia de neifiogsgociada
ao virus BK.

Sangue e sistema imunolégico

Casos de aplasia pura de série vermelha (APSVinfoetatados em pacientes tratados @eliCept” em associagéo

com outros agentes imunossupressores. O mecaniemmddicdo de APSV pelo micofenolato de mofetila é
desconhecido; a contribuicdo relativa dos outrosinmssupressores e suas combinages em um esquema de
imunossupressao também é desconhecida. Em algems @a\PSV foi reversivel com a reducéo da dossuspenséo

do uso deCellCept”. Em pacientes transplantados, porém, a reducdmutzossupressdo pode aumentar o risco de
rejeicdo do 6rgao transplantado.

Medicamentos imunossupressores podem ativar fatogiios de tuberculose. Os médicos que acompapharantes
sob imunossupressao devem estar alertas quantssiifidade de surgimento de doenca ativa, tomaaskm, todos
os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento

Pacientes que recebe@ellCept” devem ser instruidos a relatar imediatamente gealg@vidéncia de infeccgéo,
contusao inesperada, sangramento ou qualquerroatréestacio de depressdo da medula dssea.

Pacientes em tratamento c@uallCept” devem realizar hemograma completo semanalmensaiguo primeiro més de
tratamento, quinzenalmente no segundo e terceisesnge tratamento e mensalmente ao longo do poiraaw. Os
pacientes que recebe@ellCept” devem ser monitorados para neutropenia. O desémesito de neutropenia pode
estar relacionado diretamente @ellCept”, a medicacbes concomitantes, a infeccdes virad aombinacdo dessas
causas (vide item “Instrucdes especiais de dosggem”

Caso ocorra neutropenia (nimero absoluto de ndagé 1,3 x 16/uL), a administracdo d€ellCept” deve ser
interrompida ou a dose deve ser reduzida, e o mac@servado cuidadosamente (vide item “Instruedegciais de
dosagem”).

Os pacientes devem ser alertados para o fato dedguante o tratamento co@ellCept”, as vacinas poderdo ser
menos eficazes e 0 uso de vacinas de virus vivmat® deve ser evitado (vide item Interacdes medintosas). A
vacinacdo contra gripe pode ser Util. Os médicesmeseguir as diretrizes locais quanto as instupdea vacinacado
contra gripe.

Gastrintestinal

CellCept” tem sido associado a aumento da incidéncia deefailversos no sistema digestivo, incluindo casoso
frequentes de ulceracdo do trato gastrintestirahdnragia e perfuracdo. O medicamento deve seméirado com
cuidado em pacientes com disfunc¢des ativas gravsstema digestivo.

CellCept” é um IMPDH (inibidor da inosina monofosfato desiginase). Portanto, deve ser evitado em pacienies

deficiéncias hereditarias raras de hipoxantina-gaafosforibosil-transferase (HGPRT), como as simirs de Lesch-
Nyhan ou Kelley-Seegmiller.

Interacdes



Precaucédo ao se mudar de terapias combinadasauem imunossupressores que interferem na reag&alentero-
hepéatica do MPA, como por exemplo, ciclosporinatapautros que nao exercem esse efeito, como surslim
belatacept, ou vice-versa, pois isso pode reseitemudancas na exposicdo ao MPA. Medicamentos tdasatlasses
que interferem no ciclo entero-hepatico do MPA (@xemplo, colestiramina) devem ser usados com peéocadevido

ao seu potencial de reducéo dos niveis plasmatiefisacia deCellCept”.

N&o se recomenda a administracdo concomitant€alCept” com azatioprina, uma vez que ambos possuem o
potencial de causar supressao da medula ésseHezida administracao concomitante nédo foi estudada

Populacdes Especiais

Uso em idososx(65 anos)

Os pacientes idosos podem ter maior risco de evextteersos, como certas infec¢des (incluindo doemnvgeaiva por
citomegalovirus) e possivelmente hemorragia gassiimal e edema pulmonar, quando comparados camnpes
jovens (vide item “Reac¢fes adversas”).

Uso na gravidez

Malformacdes congénitas foram relatadas. O usBeli€ept” nado é recomendado em mulheres gravidas e lac@antes
menos que o potencial beneficio justifique o patmisco para o feto. Para informag¢Bes sobre onssgravidez e
aleitamento (vide item “Contraindicacdes”).

Uso em criancas (idadel8 anos)
N&o existem dados disponiveis para transplantdazara@u hepatico em pacientes pediatricos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave

A administracdo de doses maiores que 1 g, duas \ezdia, para pacientes transplantados renaisiisfumcdo renal
cronica grave, deve ser evitada (vide itens “Faaotiaética” e “Posologia”).

N&o se recomenda ajuste da dose em pacientes tardor@a funcdo do enxerto renal pés-transplants esses
pacientes devem ser cuidadosamente monitoradog (teths “Farmacocinética” e “Posologia”). Ndo h&dama
disponiveis para pacientes com transplante hepadti@ardiaco, com disfuncao renal grave.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maqoas
N&o foram realizados estudos sobre os efeit@@all€ept® sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informag8es de que micofemdia mofetila possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aciclovir: concentracdes plasmaticas maiores de aciclovir RA® foram observadas quandoellCept® foi
administrado com aciclovir em comparacdo com a midtricao de cada droga isoladamente. Devido a@rtonda
concentracdo plasmatica de MPAG na presenca dand&f renal, como ocorre com 0 aciclovir, pode mcor
competicdo entre o micofenolato de mofetila e @laeir ou suas pré-drogas como o valganciclovirapsécrecao
tubular e isso pode aumentar as concentracdes likesaam drogas.

Antiacidos e inibidores da bomba de prétons (IBPs)exposicdo diminuida de acido micofendlico (MPA) foi
observada quando antiacidos, como hidréxidos deiala e magnésio, e IBPs, incluindo omeprazol, darazol e
pantoprazol, foram administrados c@uallCept®. Ndo foram observadas diferencas significativasaoparar as taxas

de rejeicdo de transplante ou as taxas de perdmxkrto entre pacientes @zliCept® que utilizaram IBPs versus
pacientes d€ellCept® que nao utilizaram IBPs. Esses dados suportanirapesacdo dessa observacéo para todos os
antiacidos, pois a redugdo & exposicdo é consiglenamte menor quand@ellCept® foi coadministrado com
hidroxidos de aluminio e magnésio em relagéo arnoastracdo com IBPs.

Colestiramina: apés administracdo de 1,5 g@ellCept® em individuos saudaveis pré-tratados com colesiti@4 g,
trés vezes ao dia durante quatro dias, houve reddeda40% na AUC do MPA. Deve-se ter cautela durante
administracdo concomitante de drogas que interfirmncirculacdo entero-hepatica (vide item “Adveriés e
Precaucdes”).



Ciclosporina A: a farmacocinética da ciclosporina A (CsA) ndoetaafa poCellCept®. Entretanto, CsA interfere na
circulagdo entero-hepatica do MPA, resultando edugées de 30% a 50% na exposicdo do MPA em pasient
transplantados renais tratados com CellCept e Ss8pmparado com pacientes que receberam sirolirbelatacept e
doses semelhantes @=ellCept®. Inversamente, mudancas na exposicdo de MPA deseznesperadas quando ha
substituicdo do uso de CsA para um dos imunosssgressque ndo interferem na circulacdo entero-teepdd MPA.

Telmisartana: A administracdo concomitante de telmisartanaCellCept® resultou em uma diminuicdo de
aproximadamente 30% nas concentragfes de aciddemitico (MPA). Telmisartan altera a eliminacdoMEA por
aumentar a expresséo de PPAR gama (receptor gavadoatda proliferagdo de peroxissoma), que porvezaresulta

no aumento da expresséo e da atividade de UGT1A@oAparar as taxas de rejeigédo do transplantaxas de perda
do enxerto ou perfis de eventos adversos entradgeries d€ellCept® com e sem uso concomitante de telmisartana,,
nao foram observadas consequéncias clinicas dagate medicamentosa farmacocinética.

Ganciclovir: baseado nos resultados de um estudo com admjdistide dose Unica, nas doses recomendadas de
CellCept® oral e ganciclovir intravenoso e nos efeitos ceoittes da deterioracdo renal sobre a farmacocinética
MMF e do ganciclovir, prevé-se que a co-administeagesses agentes (que competem pelos mecanisraesrdgdo
tubular renal) resultara em aumento na concentrdgdMPAG e do ganciclovir. Nenhuma alteracdo suiosdh na
farmacocinética do MPA é prevista, ndo sendo nédess ajuste da dose do MMF. Pacientes com desgdo renal

nos quais o MMF e o ganciclovir ou suas pro-drogasno o valganciclovir, sdo co-administrados, dewesn
monitorados cuidadosamente.

Contraceptivos orais: a farmacocinética dos contraceptivos orais naafttiada pela co-administracio @ellCept®.
Um estudo de coadministracdo @ellCept® (1 g duas vezes ao dia) e contraceptivo oral comdoincontendo
etinilestradiol (0,02 - 0,04 mg) e levonorgest@&D6 - 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ou gestofems - 0,10 mg)
envolvendo 18 mulheres com psoriase e conduzidompdis de trés ciclos menstruais nao mostrou in€ii@éalinica
relevante deCellCept® nos niveis séricos da progesterona, do LH e do, &bl indicando, portanto, influéncia de
CellCept® no efeito supressor da ovulacdo dos contraceptirais (vide item “Gravidez e lactacdo”).

Rifampicina: apés correcéo da dose, uma diminuicdo em 70% plesip@o de MPA (AUg,) foi observada com
administracdo concomitante de rifampicina em uncairpaciente transplantado de coracdo e pulmaoarRort
recomenda-se controlar os niveis de exposicdo dé dBustar as doses @ellCept® para manter a eficacia clinica
quando as drogas sédo administradas concomitantement

Tacrolimo: néo foi observado efeito na AUC oy4do MPA em pacientes transplantados hepaticosdamnstrar
tacrolimo concomitantemente co®ellCept®. Observou-se resultado similar em um estudo recesmh pacientes
transplantados renais.

Em pacientes transplantados renais, mostrou-se aq@encentracdo do tacrolimo parece ndo ser altepaia
CellCept®.

Entretanto, em pacientes transplantados hepatstasgess, observou-se aumento de aproximadamentena08JC do
tacrolimo, quando foram administradas doses mékiple CellCept® (1,5 g duas vezes ao dia) para pacientes
recebendo tacrolimo.

Sulfametoxazol-trimetoprima, norfloxacino e metrontdazol: ndo foi observado efeito na exposicdo sistémica ao
MPA quandoCellCept® foi administrado concomitantemente com qualquesse® antimicrobianos separadamente.
Entretanto, a combinacdo de norfloxacino e metamutireduziu em aproximadamente 30% a ALkZio MPA apés
administracdo de uma Unica doseC#Cept®.

Ciprofloxacina e amoxicilina associada ao acido clalanico: reducdes de 54% nas concentracdes pré-tomada (vale
de MPA foram relatadas em pacientes transplantash@ss nos dias imediatamente apés o inicio daftimacina oral

ou amoxicilina associada ao acido clavulanico. fegas tendem a diminuir com o uso continuado dibaiico e a
cessar apés a descontinuacdo. A alteracdo no dévg@ré-dose pode ndo representar exatamente sacads na
exposicdo global ao MPA, portanto, a relevancisicdi dessas observacdes é incerta.

Outras interagdes: coadministracdo de probenecida c@uliCept® em macacos aumenta, em trés vezes, a AUC
plasmatica do MPAG. Portanto, outras drogas queesofecrecdo tubular renal podem competir com o GIRA
aumentar a concentragao plasmatica de ambas.



A administracdo concomitante de sevelam@e&Cept®, em pacientes adultos, diminuiu gsce a AUG.;, do MPA
em aproximadamente 30% e 25%, respectivamentes Hsstds sugerem que o sevelamer e outros ligaatéssthto
livres de célcio devem ser administrados, preféatmente, duas horas apés a tomad&ekCept®, para minimizar o
impacto na absorcéo do MPA.

Vacinas de virus vivos:vacinas de virus vivos ndo devem ser administradpacientes com alteracdo da resposta
imune. A resposta de anticorpos a outras vacinds pstar diminuida (vide item “Precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM

CellCept” deve ser mantido em sua embalagem original. OGondos devem ser conservados em temperatura
ambiente (entre 15° e 30° C) e protegidos da luz.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmaggartir da data de fabricacao.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas
CellCept® apresenta coloracéo lavanda e a inscricdo Cel&¥pmg em um dos lados e ROCHE no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Manuseio e aplicacao
CellCept” comprimidos deve ser ingerido com um pouco de .Agua

Como CellCept® mostrou ter efeito teratogénico (vide item Graxzigelactacdo), seus comprimidos ndo devem ser
triturados para evitar inalagio ou contato diretm @ pele ou mucosa. Em caso de contaBeali€ept® com a pele ou
membranas mucosas, lavar minuciosamente com agah&. Em casos de contato com os olhos, limparémpa
corrente.

Via de administracéo
CellCept” comprimidos deve ser administrado por via oral.

Posologia
CellCept® deve ser administrado todos os dias. E importa@ateten a rotina de uso dellCept® para garantir que o
6rgéao transplantado continue funcionando adequattame

Dosagem padréo para profilaxia da rejeicdo renal

A dose de 1,0 g administrada duas vezes ao dia @iésa de 2 g) é recomendada em pacientes deptaate renal.
Apesar de a dose de 1,5 g duas vezes ao dia (dosede 3 g) ter sido usada em estudos clinicies se mostrado
efetiva e segura, ndo mostrou vantagem em termeficieia para pacientes de transplante renaleR@&s recebendo
2g/dia deCellCept® demonstraram um perfil de seguranca geral melhandp comparados aos pacientes que
receberam 3 g/dia deellCept®.

Dosagem padrdo para profilaxia da rejeicdo cardiaca
A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (tléasa de 3 g) é recomendada a pacientes sulmsetittansplante
cardiaco.




Dosagem padréo para profilaxia da rejeicdo hepatica
A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (tlésa de 3 g) é recomendada a pacientes sulmsetittansplante
hepatico.

Dosagem para o tratamento da primeira rejeicaorejdigdo refrataria renal
A dose de 1,5 g administrada duas vezes ao dia (didsia de 3 g) € recomendada para o tratamenfrighira
rejeicdo e da rejeicao refrataria.

Administracdo oral (vide itens “Bioequivaléncia"Farmacocinética”)
A dose inicial deCellCept® deve ser administrada o mais breve possivel afrémsplante renal, cardiaco ou hepético.

InstrucBes especiais de dosagem

Pacientes com neutropenia

Em caso de neutropenia (contagem absoluta de filmsré 1,3 x 18/uL), o tratamento conCellCept® deve ser
interrompido ou a dose deve ser reduzida (vide fteiwerténcias e Precaucgfes”).

Disfuncéo renal grave

Em pacientes com disfuncéo renal cronica gravea (txfiltragdo glomerular < 25 mL/min/1,73)fora do periodo
imediatamente apds o transplante ou apds o tratandm rejeicdo aguda ou refrataria, doses maioues Ig g
administradas duas vezes ao dia devem ser evifeidastem “Precaucgfes”).

Nao existem dados disponiveis para pacientes cefmngéo renal grave que receberam transplanteacardiu
hepatico.

Pacientes com retardo da fungéo do enxerto pésgtieatte
Nao é necessério ajuste de dose para pacientespgesentam retardo na funcdo do enxerto apos egieirdo
transplante (vide item “Farmacocinética”).

Disfuncédo hepética grave

Nenhum ajuste de dose é necesséario em pacientesndplante renal com doenca grave no parénquipgtibe (vide
item “Farmacocinética”). Ndo existem dados dispeisivsobre pacientes que receberam transplanteacardbm
doenca grave do parénquima hepético.

Idosos (> 65 anos)
A dose recomendada de 1 g duas vezes ao dia anfgactple receberam transplante renal e 1,5 g dizas ao dia a
pacientes submetidos a transplante cardiaco otitegéapropriada para pacientes idosos (vide ‘iEmecaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de eventos adversos associados ao usoodaslimunossupressoras é normalmente dificil destabelecido,
devido a propria doenga de base e a utilizagacoroitente de varios medicamentos.

Experiéncia de estudos clinicos

Os principais eventos adversos relacionados aodasGellCept® na prevencéo da rejeicdo do transplante renal,
cardiaco e hepatico, em associagao com ciclospArmaorticosteroides, incluem diarreia, leucopes@pse, vomitos,

e existe uma evidéncia de maior frequéncia de éifios de infeccdo, como por exemplo infecgestopistas (vide
item “Adverténcias e precaucdes”).

O perfil de seguranca deellCept® em pacientes tratados para rejeicéo refratariar@msplante renal foi semelhante
aquele observado em trés estudos controlados pevengdo de rejeicdo com doses de 3 g por diardibae
leucopenia, anemia, nauseas, dor abdominal, se@gseas e vdmitos e dispepsia foram os eventossadveslatados
com maior frequéncia pelos pacientes recebe®eltCept® em comparacdo com pacientes recebendo corticimtero
intravenoso.

Neoplasias



Da mesma forma que os pacientes que recebem regimasssupressores com combinacéo de drogas, GenEesc
tratados conCellCept® como parte de um regime imunossupressor tém maim de desenvolver linfomas e outras
neoplasias, particularmente de pele (vide item &tBncias e precaugdes”).

Doenca linfoproliferativa ou linfoma ocorreu em @4 1% dos pacientes que recebe@etiCept” (2 g ou 3 g ao
dia), em associacdo com outros imunossupressenessteidos clinicos controlados em receptores dspiante renal,
cardiaco e hepéatico, acompanhados por pelo men@anOs carcinomas de pele ndo-melanoma ocorrerai 6%
a 3,2% dos pacientes; outros tipos de neoplas@mservam em 0,7% a 2,1% dos pacientes. Dados deasegude trés
anos em pacientes de transplante renal e cardi@goravelaram qualquer alteracdo inesperada naémzia de
neoplasias, comparados com os dados de um aneniecieceptores de transplante hepatico foramgardrados por
pelo menos um ano, mas por menos que trés anos.

Em estudos clinicos controlados para o tratameatejgicéo refrataria em transplante renal, a tixinfomas foi de
3,9% em um seguimento médio de 42 meses.

Infeccdes oportunistas

Todos os pacientes transplantados tém maior riscdesenvolver infec¢gbes oportunistas. O risco ataneom a
intensidade da imunossupresséo (vide item “Adveid@ne precaugfes”). As infeccdes oportunistas p@isuns em
pacientes em uso deellCept” (2 g ou 3 g ao dia) com outros imunossupresserasestudos clinicos controlados em
receptores de transplante renal, cardiaco e hep&icompanhados por pelo menos um ano foram casdidi
mucocutanea, sindrome/viremia por CMV e herpeslssng\ proporcdo de pacientes com sindrome/virgorsCMV

foi de 13,5%.

Pacientes idososX 65 anos)

Pacientes idosos, particularmente aqueles que eec@kllCept® como parte de um regime imunossupressor, podem
ter maior risco de certas infecgdes (incluindo @aemvasiva por citomegalovirus) e possivelmentsndreagia
gastrintestinal e edema pulmonar, quando compa@dogpacientes jovens (vide item “Precaucdes”).

Perfil de seguranca do CellCepit na administrac&o oral

Eventos adversos relatadas10% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratadosCellCept® em estudos
controlados para prevencdo da rejeicdo em trarteptanal (trés estudos, com dados de 2 g e 3 gummstudo
controlado para transplante cardiaco, e em um @stodtrolado para transplante hepético estdo desara tabela a
seguir.

Eventos adversos relatados em 10% e em 3 a < 10% dos pacientes adultos tratadosm CellCepf® associado
com ciclosporina A e corticosteroides em estudosmicos.

Eventos adversos relatados em Eventos adversos relatados em Eventos adversos relatados em
pacientes de transplante renal pacientes de  transplantel pacientes de  transplante
(n =991)* cardiaco (n = 289)** hepéatico (n = 277)***

Corpo como um todo

Ascite, astenia, calafrios,

Astenia, febre, cefaleig, Astenia, febre, cefaleig,aumento  abdominal, febre,
Muito comum | infeccéo, dor (incluindqg calafrios, infeccéo, dor cefaleia, hérnia, infecgdo, dor
(= 10%) abdominal, lombar e tor&cica)(incluindo abdominal, lombar g(incluindo abdominal, lombar g
edema e sepse toracica), edema e sepse toracica), edema, peritonite |e

sepse

Celulite, cistos  (incluindg
linfocele e hidrocele), aumentoAbscesso, celulite, cistgs
abdominal, edema  facial,(incluindo linfocele e hidrocele),
sindrome gripal, hemorragia,sindrome gripal, hemorragi
érnia, mal-estar, dor pélvicamal-estar e dor no pescogo
dor no pescoco e palidez
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Cistos (incluindo linfocele e
hidrocele), aumento abdominal
edema facial, sindrome gripal
hemorragia, hérnia, mal-estar
dor pélvica

Comum
(3 a < 10%)

R




Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante rena
(n=991)*

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
cardiaco (n = 289)**

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
hepatico (n = 277)***

Sangue e linfaticos
. . . :L Anemia  (incluindo anemigi . : . .
. Anemia  (incluindo  anemia | . o . Anemia  (incluindo  anemia
Muito comum ; o - | hipocrémica), equimoss, | . P ]
hipocrémica), leucopenig, : : hipocrémica), leucopenia,
(= 10%) ; . . |"leucopenia, leucocitose . . .
leucocitose e trombocitopenia . . leucocitose e trombocitopenia
trombocitopenia
Comum Petéquias, aumento do tempo |[dEquimose,  pancitopenia e
(3 a < 10%) Equimose e policitemia protrombina e aumento doaumento do tempo de
tempo de tromboplastina protrombina
Urogenital
Funcéo renal anormal Funcéo renal anormal

Muito comum

Hematuria, necrose tubular

e(diminuigz?\o da funcdo rena
elevacdo da creatinina séric;

[,(diminuico da funcdo rena
helevacdo da creatinina séric

e

(= 10%) infeccdo do trato urinario N . ~ N . ~
oliguria e infeccdo do tratpoligiria e infeccdo do trat
urinario urinario
L ... | Distria, hematuria, impoténcia,Insuficiéncia  renal  aguda
Albumindria, disuria, . . P o B A
Comum . . ~ .| noctdria, insuficiéncia renal|, disiria, hematdria, insuficiénc
o hidronefrose, impoténcia, . 7 T o
(3 a < 10%) . . o polidria, incontinéncia urinaria grenal, edema escrotal, polidria
pielonefrite e polidria ~ L . RO RS
retencao urinaria incontinéncia urinaria
Cardiovascular
Arritmia, bradicardia,
Muito comum : ~ hipotensao, hipertensdpHipertensdo,  hipotensédo
Hipertenséo . Y . . .
(= 10%) insuficiéncia cardiaca e derrameaquicardia
pericardico
Angina  pectoris,  arritmias
(incluindo extra-sistoles
ventriculares €
supraventriculared]utter atrial,
Angina  pectori fibrilagdo | taquicardia ventricular e . T
9 P S niag j q . .. . Trombose arterial, fibrilac&
Comum atrial, hipotenséo, hipotenséamsupraventricular), fibrilacao _, - o X .
. . ) P atrial, arritmia, bradicardia
(3 a<10%) postural, taquicardia, trombosg atrial, parada cardiaca, . ~ .
) ~ X NP . ~I'vasodilatagc&o e sincope
vasodilatacéo insuficiéncia cardiaca

congestiva, hipotenséo postur
hipertensdo pulmonar, sincop
vasoespasmo € aumento
pressao venosa

a
ey
da

O

Metabdlico nutri

cional

Muito comum
(= 10%)

Hipercolesterolemia,
hiperglicemia, hipercalemig
hipocalemia e hipofosfatemia

Acidose (metabdlica o
respiratéria), aumento  dg
bilirrubinas, ureia, creatining

renzimas DHL, TGO e TGH
Hipercolesterolemia,

hiperglicemia, hipercalemig
hiperlipidemia, hiperuricemig

U Aumento de: bilirrubinas, ureia

>:creatinina. Cicatrizagéo

,anormal, hiperglicemia,

.hipercalemia, hipocalcemia,
hipocalemia, hipoglicemia,

, hipomagnesemia,

, hipofosfatemia e




Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante rena
(n=991)*

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
cardiaco (n = 289)**

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
hepatico (n = 277)***

hipervolemia, hipocalemig

, hipoproteinemia

Comum
(3 a < 10%)

hipomagnesemia, hiponatremia
e ganho de peso
Acidose (metabdlica ou id taboli
respiratoria), aumento daCicatrizacdo anormal, aumentd*C ose (metabdlica %J
idja fosfatase alcalina, aIcansereSp'ratO“a)' aumento a

fosfatase alcalina, desidrataca
aumento de creatinina, aumer
de enzimasyGT, DHL, TGO e

TGP), hipercolesterolemia
hipercalcemia, hiperlipidemid
hipervolemia, hipocalcemig

hipoglicemia, hipoproteinemid
hiperuricemia e ganho de pesg

thipocalcemia, hipocloremig
hipoglicemia, hipoproteinemig
, hipofosfatemia,  hipovolemig
 hipoxia, acidose respiratori
,sede, perda de pes
,desidratacéo e gota

fosfatase alcalina, desidratac?
"aumento de enzimas (TGO
"TGP), hipercolesterolemiz
;hiperlipidemia, hiperfosfatemis
"hipervolemia, hiponatremis
Ohipéxia, hipovolemia, perda o
ganho de peso

10,

ll

c

Gastrintestinal

Testes de funcdo hepéatica
alterados  (incluindo  TGQ,
. Obstipacao, diarreia, dispeps|aDbstipacéo, diarreia, dispeps{aTGP), anorexia, colangite,
Muito comum S . N - S b
(= 10%) candidiase oral, nausea |d#atuléncia, candidiase oral,obstipacéo, ictericia colestética,
- voémitos nausea e vomitos diarreia, dispepsia, flatuléncia,
hepatite, nausea e vOmitos|e
candidiase oral
Testes de funcdo hepética
alterados  (incluindo TGO, ~ .
; . . |'Testes de funcao hepatl:%. . .
TGP), anorexia, flatuléncia, . : isfagia, gastrite, hemorragia
. alterados  (incluindo TGOQ, h . . o
gastroenterite, hemorragaT ; . | gastrintestinal, ileo paralitico,
Comum ) : " GP), anorexia, disfagig, >~ .. ~
gastrintestinal, moniliasg . .= 1’ictericia, melena, ulceracdo na
(3 a<10%) . : .- gastroenterite, gengivite, .
gastrintestinal, gengivitg, °. : . -~ 2. T’boca, esofagite, doencgas do reto
) i . .| hiperplasia gengival, ictericia, . L 2
hiperplasia gengival, hepatite, . .. ]"e Ulcera géstrica
. . . melena, esofagite e estomatite
ifleo paralitico, esofagite
estomatite
Respiratério
Muito comum | Tosse,  dispneia, faringite,Asma’ tosse, (_jlgpnela., far_|ng|teAt§Iec;taS|a, tosse, dispneiga,
. . pneumonia, rinite, sinusite |efaringite, derrame  pleural,
(= 10%) pneumonia e bronquite . L
derrame pleural pneumonia e sinusite
Ap.ne|a, atelecta3|§1, bronquneAsma’ bronquite,  epistaxé,
epistaxe, hemoptise, solugo, . S )
Comum Asma, derrame pleural, edema X hiperventilagdo, pneumotorax,
L o neoplasma, pneumotoérax, edema e L
(3 a < 10%) pulmonar, rinite e sinusite edema pulmonar, candidiase
pulmonar, aumento dp ot S
. ~ respiratoria e rinite
expectoracdo e alteracdo da voz
Pele e anexos
Muito comum . Acne, herpes simples, herpe®frurido, erupcdo cuténea |e
Acne e herpes simples ~ A
(= 10%) zoster e erupgdo cutanea sudorese
Comum Alopecia, neoplasia cutined\eoplasia cutdnea benignaAcne, dermatite fingica,
(3 a<10%) benigna, dermatite flngica,dermatite fungica, hemorragiahemorragia, herpes simples,




Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante rena
(n=991)*

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
cardiaco (n = 289)**

n Eventos adversos relatados en
pacientes de transplante
hepatico (n = 277)***

herpes  zoster, hirsutism
prurido, carcinoma de pelg
hipertrofia de pele (incluind

queratite actinica), sudoreg
Ulcera cutdnea e erupgq
cutanea

pprurido, carcinoma de pels
2 hipertrofia de pele, sudorese
b Ulcera cutanea

€,

10

o,herpes  zoster, hirsutism
@eoplasia cutdnea  benigrn
Ulcera cutanea e erupgd

cutaneas vésico-bolhosas

Sistema nervoso

Muito comum

Vertigem, insdnia e tremores

Ansiedade, agitacdo, confus3

vertigem, insénia, parestesia

0, . ~ L
~ . ; Ansiedade, confusdo, depress
depressao, vertigem, hipertonja

(= 10%) insdnia, parestesia, sonoléncia £
femores
tremores
. - Agitacdo, convulsdo, delirig
. ~| Convulséo, labilidade ©3'2%40: . e
Ansiedade, depressap : -~ 1 boca seca, hipertonia,
Comum . ; . emocional, alucinacoes,, . . )
o hipertonia, parestesia e : hiperestesia, neuropatia,
(3 a < 10%) PO neuropatia, pensamentps " Y
sonoléncia psicose, sonoléncia e

anormais e vertigem

pensamentos anormais

MUsculo-esquelético

Muito comum

Caimbras em membra

(= 10%) inferiores, mialgia e miastenia
s Artralgia, cAimbras em membros

Comum Artralgia, caimbras em membros . L S . X

L L . . [ Artralgia inferiores, mialgia, miastenia |e
(3 a<10%) inferiores, mialgia e miastenia

osteoporose

Sentidos especiais
Muito comum L

- Ambliopia -
(> 10%) P
Comum Ambliopia, catarata e \S/lljsrggz an(()){g;aig C%rgrl:]gt;\rlge’awséo anormal, ambliopia,
(3 a<10%) conjuntivite ' ga, 9 conjuntivite e surdez

ocular e zumbido

Enddcrino

Muito comum
(= 10%)

Comum
(3 a<10%)

Diabetesmellitus e doencas d
paratiredide  (elevacdo  dg
niveis de PTH)

aDiabetesmellitus, sindrome d¢
ushing e hipotireoidismo

Diabetegnellitus

*(total n = 1.483) ** (total n = 578) *** (total &= 564)

Nos trés estudos controlados para prevencdo dad®jem transplante renal, os pacientes que rexmlizel|Cept® 2
g/dia apresentaram um perfil de seguranca melh®oguue receberam 3 g/dia.

Experiéncia pés-comercializagao



Infecgdes: Infeccdes com risco de morte, como ng@mrire endocardite infecciosa, foram relatadasiocabnente,
existindo evidéncia de maior frequéncia de detesidos tipos de infeccdes, como tuberculose e infequdr
micobactérias atipicas.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progresdivéP), algumas vezes fatais, foram relatados eneptas tratados
com CellCept”. Os casos relatados geralmente apresentavam sfatlrerisco para LEMP, incluindo terapias
imunossupressoras e disfuncéo do sistema imune.

Nefropatia associada ao virus BK foi observada amtieptes tratados coi@ellCept”. Essa infeccdo pode estar
associada com graves desfechos, as vezes levareaidaado enxerto renal.

Sangue e Sistema Imunolégico: Casos de aplasia qarsérie vermelha (APSV) e hipogamaglobulinemiarfo
relatados em pacientes tratados @efiCept” em associacédo com outros agentes imunossupressores

Doencas congénitas: tém sido relatadas malformacoegénitas, incluindo malformagfes auricularesdieaas e
malformacdes do sistema nervoso em filhos de peseexpostas ao micofenolato de mofetila em asgixiaom
outros imunossupressores durante a gravidez. Csabortos espontdneos no primeiro trimestre dédga foram
relatados.

Gastrintestinal: colite (causada algumas vezes gimmegalovirus), pancreatite, casos isolados defiatdas
vilosidades intestinais.

Outras reacdes adversas durante a experiéncia gréeting comCellCept” sdo semelhantes aquelas observadas nos
estudos controlados de transplante renal, car@di®epatico.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema Hdotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram recebidos relatos de superdose com micofendia mofetila de estudos clinicos e durante ooperipds-
marketing. Em muitos desses casos néo foram rektaekntos adversos. Os eventos adversos relatadassos de
superdose estéo incluidos no perfil de seguranganjdecido da droga.

Espera-se que uma superdose de micofenolato ddilmofsulte, possivelmente, em uma supresséo waesmtdo
sistema imune e em um aumento da susceptibilidadefeacGes e a supressdo da medula d6ssea. Caso haja
desenvolvimento de neutropenia, deve-se interrongpeerapia comCellCept® ou reduzir a dose (vide item
“Adverténcias e precaucdes”).

O MPA nédo pode ser removido por hemodidlise. Eattet em concentracdes plasmaticas elevadas (>&g0ni),
pequenas porcdes do MPAG séo removidas. Os seaptestde acido biliar, como a colestiramina, podemmover o
MPA, aumentando a excrecdo da droga (vide itenmiRaocinética”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0539
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Historico de alteragdo para bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N° expediente ASSUNEO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Verstes Apresentacfes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)* relacionadas
VP:
- Para que este
medicamento é
indicado?;
- O que devo saber antes
de usar este
MEDICAMEN medicamento?;
MEDICAMENTO TO NOVO - - Quais os males que esse Comprimidos
27/06/2014 | 0510112/14-3 NOVO -INClusd0 | 57560014 | 0510112/14-3 MNEIUSEC INCIAL| 57 56/7014 | Medicamento pode me} yp o \/pg | revestidos de 500 mg.
Inicial de Texto de de Texto de causar?; Caixas com 50
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC - Dizeres legais. comprimidos.
60/12

VPS:

- Resultados de eficaciq;

- Caracteristicas
farmacoldgicas;

- Reac®es adversas;
- Dizeres legais.




28/10/2014

0966825/14-(

D

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de

Alteracdo de Texto

de Bula— RDC
60/12

28/10/2014

0966825/14-(

D

MEDICAMEN
TO NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
RDC 60/12

28/10/2014

VP:
- Quando néo devo usa
este medicamento?;

- O que devo saber ante
de usar este
medicamento?;

- Quais 0s males que es
medicamento pode me
causar?.

VPS:
- Caracteristicas
Farmacologicas;

- Contraindicacg0es;
- Adverténcias e
Precaucdes;

- Reagbes Adversas;
- Interacdes
Medicamentosas;

- Posologia e modo de

usar.

VP e VPS

Comprimidos
revestidos de 500 mg.

Caixas com 50

comprimidos.




15/05/2015

N&o
disponivel.

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula—- RDC
60/12

20/04/2015

0354104/15-%

MEDICAMEN
: TO NOVO -
Alteracdo Texto
Bula

11/05/2015

VPS:
- Caracteristicas
Farmacologicas

VPS

Comprimidos
revestidos de 500 mg.

Caixas com 50

comprimidos.

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = verséoulie do profissional da salde





