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CellCept ( micofenolat de mofetil): noi atentioniri privind riscurile de
aparific a hipogamaglobulinemiei si bronsiectaziei

Stimate profesionist din domeniul sinatayii,

Compenia farmaceutici Roche Registration Limited (denumiti in continuare

Roche), prin reprezentanta sa din Roménia, S.C. Roche Romania S.R.L., doreste
sa vd comunice informafii importante privind utilizarea in conditii de siguranti
2 medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil). fntrucit forma activa
farmacologic a micofenolatului de mofetil este acidul micofenolic, noile
atenfion&ri privind riscurile de aparitie a hipogamaglobulinemiei si
brongiectaziei se aplicd tuturor medicamentelor a ciror substanid activd este
acidul micofenolic. '

‘Rezumar

Hipogamaglobulinemie

* La pacienfii cirora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu
alte  medicamente  imunosupresoare, s-au raportat cazuri de
hipogamaglobulinemie asociate cu infectii recurente.

* La pacienfii care prezintd infectii recurente, se impune madsurarea valorilor
imunoglobulinelor serice.

» In cazurile de hipogamaglobulinemie persistenti si relevanti clinic, trebuie
avute fn vedere masuri terapeutice adecvate. In unele cazuri raportate,
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a
avut drept rezultat revenirea la normal a valorilor serice ale IgG.

Bronsiectazie

* S-au publicat rapoarte de cazuri de brongiectazie apiruti la pacientii cirora
li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente
imunosupresoare,

* Pacienfii care prezintd simptome pulmonare persistente, precum tuse si
dispnee, trebuje imediat investigai.
¢ In unele cazuri confirmate de bronsiectazie, inlocuirea micofenolatului de

mofetil cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii.

Prezenta comunicare este transmisk de comun acord cu Agengie Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationala a
Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurantd si recomanddrile necesare

Micofenolatul de mofetil este un precursor care este transformat complet in acid micofenolic
(AMF), forma activd farmacologic, en efecte citostatice puternice atit asupra limfocitslor B
cat si asupra limfocitelor T

Analiza cazurilor raportate si a studiilor publicate a aritat c& micofenolatul de mofetil in
asociere cu  alte medicamente imunosupresoare poate  determina  aparitia
hipogamaglobulinemiei §i brongicctazie. Deoarcce AMF este forma activa farmacologic a
micofenolatului de mofetil, aceste riscuri se aplici totodat si tuturor medicamentelor a ciror
substant¥ activi este AMF. ‘

De obicei, paciensii care au dezvoltat brongiectazie prezentau tuse productiva persistentd gi, in
uncle cazuri, infectie recurenta a cailor respiratorii superioare. Diagnosticul a fost confirmat
prin lomografie computerizati de inaltd rezolufie a toracelui. Debutul simptomelor
respiratorii a variat de Ja citeva luni la cAfiva ani de la inceperes administririi
micofenolatului de mofetil, Din cauza acestei perioade relativ indelungate de latenpd, nu este
posibild estimarea cu precizie a incidengei bronsiectaziei pe baza studiilor clinice desfisurate
pe termen scurt. Riscul de aparifie a brongiectaziei poate fi asocial cu hipogamaglobulinemie
sau cu un efect direct al AMF asupra pl&ménului.

Pe lingd brongiectazie, S-au raporiat, de asemenea, cazuri izolate de boald pulmonars
interstifials, unele dintre ele letale. In consecins, se recomandi clinicienilor ¢a, in cadrul
diagnosticului diferengial, s2 aibi in vedere existenfa acestor boli la pacienfii cu simptome
pulmonare persistente,

Hipogamaglobulinemia s¢ poate manifesta sub forma de infectii recurente. Deoarece valorile
sericc alc imunoglobulinelor nu au fost misurate, in mod obisnuit, in studiile clinice,
incidenta hipogamaglobulinemiel nu este cunoscuti, '

Informafii detaliate de prascriere gi lista reacgiilor adverse pentru medicamentul CellCept
(micofenolatul de mofetil) sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului la
adresa hutp://www.ema,europa.eu, :

Apel la raportarea reactiilor adverse
Este important si raportafi orice reaclii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului  CellCept (micofenolat de mofetil), citre Agengia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul
nafional de raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarca spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibilk pe pagina web a Agentici Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale (www.anmiro), la secfiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazl o reactie adversd, twimisd clitre: :

Central Nagional dc Farmacovigilen{a

Str. Aviator Sinditescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reacfiile adverse suspectale se pot raporta §i cilre reprezentanta locali a
detindtorului autorizatiei de punere pe piatil, la urmétoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piaa Presel Libere, Nr. 3-5
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Clidirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, ctaj 6, Scctor 1
013702 - Bucuresti, Roménia

Recepjie: - +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania,drug_safety@roche.com

Compania Roche va continua s& monitorizeze siguranja medicamentului CellCept
(micofenolat de mofetil) prin mccnnismcle de raportare stabilite gi va inainta spre evaluare
autoritﬂ;ilo: de reglementare orice reactii adverse grave. Yom continua s& v finem la curent cu
cele mai recente informatii privind prescrierea mcdma.rnentulm CellCept (micofenolat de

mofetil).

Coordonatelc de contact ale reprezentantei locale a definlitorului autorizafiei de punere pe
piafd

Pentru inucbir si informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentului CcllCcpt (Micofenolat de mofetil) in condifii de siguranta §i eficacitate, vi
rugim s¥ contactagi Departamentu] Medical al Companiei ROCHE ROMANIA S.R.L.:

Dr. Mihaela Dusciue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIJA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirca City Gate = Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 -Bucurest, Roménia

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Recepie:  +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

Cu stima,

Dr. lleana Popescu
Director Medical
Roche Romaénia S.R.L.

Ancxa 1 - Acwmalizirile operate im rezumatul caracteristicilor produsului (texwl

subliniat)
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Anexa 1 - Actunlizirile opcrate in_rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru
medicamentul CellCept, fiirl a constitui o wversiune inteprald o _acestuin_(textul
subliniat):

4.4 — Atention#iri si precautii speciale pentru utilizare
[eeed

La_pacientii _cdrorg i s-a administrar CellCept in _asociere cu__alte _medicamente
imunosupresoare s-au_raporiaf, cazuri _de hipogamaglobulinemie $n_asoclere cu_infectii
recurente, La unele dintre aceste cazyri, inlocuirea CellCept cu un_olt _medicament

imunosupresor a avut drept rezultal revenirea la normal a valoril, ice ale [pG In cazid
cienti re_dezvoltd infectii recurente, este necesard méisurarea valorilor

cazurile de hipooamaclobulinemie persistentds. relevantd clinie

trebuie avurd in vadere inifierea unor masuri terapeutice adecyate, tindnd cont de eféectele
citostatice puternice ale acidului micofenolic asupra limfocitelor T si B. ,

S-au_publicat rapoarte de cazuri de brongiectazie apdrutd la adulfii i copiii cdrora i s-0
administrat CellCept in asociere cu alte medicamente _imunosupresoare. La_unele dintre
aceste cazuri, inlocuirea CellCept cu un alt medicament imunomgre.far a dus la ameliorare a

sim or respiratorii.  Riscul de aparifle a aziel ate fi asoclar cu

hipogamaglobulinemie sau cu un efect direct asupra _plamanuhri Au existat, de asemenca,
raportdri_izolate de boald pulmonard interstitiald gi fibrozéi pulmonard, unele dintre ele
letale (vezi pet 4.8). Se recomandd investiparea pacientllor care prazintd _simplome
pulmonare gar,vi,gtg nle, cum sunt tusea gi- dispneea.

[...]
4.8 ~ Reactii advgr; e:

Urmdtoarele reacfii adverse au corespuns celor raportate dupd punerea pe pm;ﬁ a
medicamentului: [...]

Tulburri respiratorii, toracice 5i mediastinale:
La pacientii tratafi cu CellCept In asociere cu alte imunosupresoare, au existat raportéri
izolate de boal# pulmonard interstitiald 5i fibrozi pulmonard, unele dintre ele fiind letale. De

asemenea, s-au raporial ¢azuri de bronsiectazie la copii si adulnl (cu frecventd necunoscutd).

Tulburdri ale sistemului imunjtar:
da_pacientii cdrora li s-a administrat CellCept in_asociere cu alie medicamente

imunosy oare, - riat hinogamaglobulinemic (cu frecventd necunoscutéi),
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