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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé).

Pailgos, mélynos/rudos spalvos, turin¢ios juodus firminius uzrasus: “CellCept 250" ant kapsulés
dangtelio ir ,,Roche” ant kapsulés korpuso.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

CellCept skiriama kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais transplantato iiminio atmetimo
profilaktikai pacientams, kuriems persodinti alogeniniai inkstai, Sirdis arba kepenys.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.
Dozavimas

Vartojimas persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Gydymas turi buti pradétas per 72 valandas po transplantacijos. Pacientams, kuriems persodinti
inkstai, rekomenduojama gerti po 1 g du kartus per parg (paros dozé - 2 g).

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amziaus

Rekomenduojamoji mikofenolato mofetilio dozé — gerti po 600 mg/m? du kartus per parg (iki
didZiausios 2 g per parg dozés). Kapsules galima skirti tik tiems pacientams, kuriy kiino pavirSiaus
plotas yra ne maZesnis kaip 1,25 m2. Pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas yra nuo 1,25 iki 1,5 m?,
galima skirti mikofenolato mofetilio kapsuliy po 750 mg du kartus per parg (1,5 g paros doze).
Pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas didesnis nei 1,5 m?, galima skirti mikofenolato mofetilio
kapsuliy po 1 g du kartus per parg (paros dozé — 2 g). Kadangi Sios amZiaus grupés pacientams,
palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy nepageidaujamy reakcijy pasitaiko dazniau (zr. 4.8 skyriy),
kartais tenka laikinai sumazinti vaisto doz¢ arba i$vis liautis juo gydyti; tai turéty buti daroma,
atsizvelgiant ] atitinkamus klinikinius veiksnius, jskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amziaus

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksminguma jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis dozavimo rekomendacijy pateikti negalima, todél $iai amziaus grupei vaistinj preparatg skirti
nerekomenduojama.



Vartojimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Gydymas turi buiti pradétas per 5 dienas po transplantacijos. Rekomenduojama doz¢é po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per para (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Vartojimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmasias 4 dienas po kepeny persodinimo CellCept laSinama j vena (iv); skirti vaisto gerti reikia
pradéti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti doz¢ pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per para (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po kepeny persodinimo duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Rekomenduojama dozé — po 1 g du kartus per para, kai persodinti inkstai, ir po 1,5 g du kartus per
para persodinus Sirdj arba kepenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, su persodintu inkstu kuriems yra sunkus létinis inksty veiklos nepakankamumas
(glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?), i§skyrus periodg tuoj po transplantacijos, vengtina
skirti didesnes negu po 1 g du kartus per para dozes. Siuos pacientus taip pat batina atidziai stebéti.
Pacientams, kuriems po operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Duomeny apie sergancius sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus,
kuriems persodinta $irdis arba kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganciuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta Sirdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

MFR (mikofenolio rugstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél CellCept dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Neéra pagrindo keisti CellCept dozg po persodintos Sirdies atmetimo epizodo. Farmakokinetiniy
duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organa turinéiy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirmg karta

arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) Ziurkes ir triuSius veikia teratogeniskai, todél, norint
iSvengti kapsulése esanciy milteliy jkvépimo ar tiesioginio salycio su oda ir gleivinémis, $iy kapsuliy
atidaryti arba traiSkyti negalima. Jeigu taip atsitikty, Sgly¢io vietg reikia kruops¢iai nuplauti vandeniu
su muilu, akis praplauti paprastu vandeniu.



4.3 Kontraindikacijos

»  CellCept skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio
riig8c¢iai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai yra padidéjes. Pastebétos
padidéjusio jautrumo CellCept reakcijos (Zr. 4.8 skyriy).

»  CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

* norint iSvengti skyrimo néstumo metu, CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néstumo testo (zr. 4.6 skyriy).

e CellCept skirti negalima néStumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (zr. 4.6 skyriy);

»  CellCept skirti negalima Zindan¢ioms moterims (Zr. 4.6 skyriy);
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikai

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept, gresia
didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (zr. 4.8 skyriy). Atrodo,
kad Sis pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmés negu nuo
kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy — riboti kiino ekspozicija
saulés ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant CellCept, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelings, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (Zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C reaktyvacija
(atsinaujinima) ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi nefropatija, su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)).Buvo gauta pranesimy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais.
Sios infekcijos daZnai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali biti sunkiy arba
mirtiny bikliy prieZastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio riigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

CellCept kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su pasikartojanéiomis
infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i Siy atvejy gydymo CellCept
pakeitimas alternatyviu imunosupresantu lémé tai, kad 1gG koncentracija serume atsistaté iki
normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume CellCept vartojantiems pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojancios infekcijos. Tvarios ir kliniSkai reikSmingos hipogamaglobulinemijos
atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis tam tikry Klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima
citostatinj poveikj, kurj mikofenolio ragstis sukelia T ir B limfocitams.



Yra paskelbta pranesimy apie bronchektaziy atvejus CellCept kartu su kitais imunosupresantais
gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i$ $iy atvejy kvépavimo sistemos simptomus
sumazino gydymo CellCept pakeitimas kitu imunosupresantu. Bronchiektaziy rizika gali bati susijusi
su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plauc¢iams. Be to, yra gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré (Zr.

4.8 skyriy). Pacientus, kuriems i8sivysto nuolatiniai plauéiy simptomai, tokie kaip kosulys ir dusulys,
rekomenduojama istirti.

Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja CellCept, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali baiti
susijusi su paciu CellCept, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy nors
Siy priezasciy deriniu. Per pirmajj CellCept vartojimo ménesj visy kraujo lasteliy skaiciy reikia tirti
kiekvieng savaite, antrgjj ir trecigjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus pirmuosius
gydymo metus — kartg per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily skaicius

< 1,3 x 10%/mKkl), gali prireikti kurj laikg arba i§vis nebevartoti CellCept.

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta praneSimy apie grynos
eritropoezés lgsteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus CellCept dozg arba nustojus juo gydyti GELA gali iSnykti.
Gydymo CellCept vaistiniu preparatu pakeitimai turi biiti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

CellCept vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos poZzymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui, apie tai
nedelsdami pranesty savo gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo CellCept metu skiepijimas gali baiti maziau veiksmingas, be
to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.5 skyriy). Gali biiti naudinga
skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo valstybinémis
nuorodomis.

VirSkinimo sistema

Su CellCept vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis vir§kinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virSkinimo trakto iSopéjimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél CellCept reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

CellCept yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia vengti jo skirti
pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazés (HGFRT)
stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo imunosupresantus, trikdan¢ius MFR enterohepatine recirkuliacija, pvz.,
ciklosporina, keisti kitais, Sio poveikio neturin¢iais, imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirks¢iai, reikia atsargiai, nes tai galéty sukelti ekspozicijos MFR pokyc¢ius. MFR
enterohepatinj cikla trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas, antibiotikai) turi bati
skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti CellCept kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat Zr.
4.5 skyriy). Keiciant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing kei€iant takrolimuzu arba atvirksciai) arba
norint uztikrinti tinkamg imunosupresijg didele imunologing rizikg turintiems pacientams (pvz.,
atmetimo rizika, gydymas antibiotikais, sgveikaujanciy vaistiniy preparaty paskyrimas arba
nutraukimas) galima taikyti teraping MFR stebésena.

Rekomenduojama CellCept neskirti kartu su azatioprinu, nes tokio derinio vartojimas netirtas.



Mikofenolato mofetilio vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr. taip
pat 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauciy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).

Teratogeninis poveikis

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM néstumo metu yra pastebéta
spontaninio persileidimo (daznis 45 % — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢iuotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to CellCept skirti néStumo metu draudZiama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebiity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amziaus pacientés moterys turi Zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) pries§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydymga CellCept. Gydytojas turi
uztikrinti, kad mikofenolato vartojancios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie veiksmingos
kontracepcijos poreikj bei apie batinybe i8kilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy)

AtsiZvelgiant j patikimus klinikinius jrodymus, kad né$tumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, biitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu bty
iSvengta néStumo. D¢l to vaisingo amZiaus moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie$ pradedant gydymg CellCept, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybe, geriau biity naudoti dviejy
viena kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medZiaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildoma
svarbig saugumo informacija, registruotojas teiks mokomaja medziaga sveikatos prieziiiros
specialistams. Mokomoji medZiaga sustiprins jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj,
suteiks patarimy dél prie§ gydyma pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia
atlikti néstumo testus. Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visa pacientui
skirtg informacijg apie teratogeninio poveikio rizika ir né$tumo prevencijos priemones turi
pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali biiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali bti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje biina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
poky¢iai bina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniSkai reikSmingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
bti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dél to abiejy medZziagy koncentracijos gali toliau dideéti.

Antacidiniai vaistiniai preparatai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumazéjusi ekspozicija mikofenolio rugstimi (MFR) yra stebéta kartu su CellCept vartojant
antacidinius vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI, jskaitant
lanzoprazolg ir pantoprazola. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo praradimo daZnius
tarp CellCept gydomy pacienty, vartojanciy PSI, ir CellCept gydomy pacienty, nevartojanciy PSI,
reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys palaiko minéty radiniy ekstrapoliavima visiems
antacidiniams vaistiniams preparatams, nes ekspozicijos sumazéjimas CellCept vartojus kartu su
magnio ar aliuminio hidroksidais yra Zymiai maZesnis, nei CellCept vartojus kartu su PSI.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (pvz., kolestiraminas, ciklosporinas

A, antibiotikai)

Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali maZinti CellCept veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, i§gérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilio doz¢, MFR AUC sumaz¢jo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti CellCept veiksmingumas.

Ciklosporinas A
Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveiké.

PrieSingai, jeigu kartu vartoto CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %.
CsA trikdo MFR enterohepatine apykaitg, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty CellCept ir CsA,
lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir panaSiomis CellCept dozémis gydytais pacientais, organizme
ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat Zr. 4.4 skyriy). PrieSingai, ekspozicijos MFR poky¢iy
reikéty tikeétis keiciant gydymg CSA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo netrikdanciy
imunosupresanty.

Beta-gliukuronidaze gaminancias bakterijas Zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepating
recirkuliacijg, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilinot+klavulano riigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri btina pries kit
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, $is poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keletg dieny iSnyksta. Koncentracijos prie$ kita doze pokytis nebttinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos pokyc¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, CellCept dozés keisti paprastai nebiitina. Taciau pacientai turi bti atidZiai
kliniskai stebimi gydymo $iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.




Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo CellCept kartu vien su norfloksacinu arba vien su metronidazolu,
reikSmingos sgveikos nepastebéta. Taciau, kai CellCept vartota kartu su norfloksacinu ir
metronidazolu, po vienkartinés CellCept dozés organizmo ekspozicija MFR sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronidacijg veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacija veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
D¢l to Siuos vaistinius preparatus kartu su CellCept rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo..) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir CellCept, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %. Telmisartanas keicia
MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty gama receptoriy)
raiSka, kuri savo ruoztu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés izoformos 1A9

(UGT1AD9) raidka ir veiklumg. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato praradimo daznius ar
nepageidaujamy reiskiniy pobtdzius tarp CellCept ir kartu telmisartanu gydyty arba negydyty
pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei j veng leidZziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
CellCept (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant $iy vaisty
(kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir gancikloviro
koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos poky¢iy neturéty biiti, ir CellCept dozés
koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy, ir pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai nepaveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas

Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu CellCept ir rifampicino, ekspozicija MFR
(pagal AUCo.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino, rekomenduojama nuolat
tikrinti MFR koncentracijg ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma, atitinkamai koreguoti
CellCept dozes.

Sevelameras

CellCept vartojant kartu su sevelameru pastebéta, kad MFR Cmax it AUCo.12 atitinkamai sumazéjo

30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y. transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant sumazinti
sevelamero poveikj MFR rezorbcijai, rekomenduojama CellCept vartoti maziausiai vieng valanda
pries skiriant sevelamera arba praéjus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungian¢iy medziagy poveikj CellCept preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo pradéjo vartoti CellCept ir takrolimuzo, kartu vartojamas
takrolimuzas CellCept aktyvaus metabolito MFR AUC ir Crmax reik8mingai nepaveiké. PrieSingai,
takrolimuzo vartojantiems pacientams, pavartojus kartotines CellCept dozes (po 1,5 g du kartus per
para), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau pacientams, kuriems persodintas inkstas,
CellCept takrolimuzo koncentracijos pastebimai nepakeité (Zr. taip pat 4.4 skyriy).



Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos
reakcija | kitas vakcinas gali buti susilpnéjusi (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Galima saveika
Bezdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja
3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su

MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo mikofenolatu metu biitina iSvengti néstumo. D¢l to vaisingo amZiaus moterys privalo
naudoti bent vienos patikimos formos kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma CellCept,
gydymo metu ir dar 3eSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra
susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Geriau buty naudoti dviejy vieng Kita papildanciy formy
kontracepcija.

Néstumas

Néstumo metu CellCept skirti draudZiama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, 0 norint i§vengti skyrimo né$tumo metu, gydymo negalima pradéti negavus
neigiamo néstumo testo.

Vaisingo amZiaus pacientés moterys prie$ paskiriant gydyma privalo biti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néstumo prevencijos ir planavimo.

Norint iSvengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, pries pradedant gydymg
CellCept vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néstumo testai, tiriant seruma arba Slapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo bati neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turianciai pacientei, jeigu prie$
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atlickami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
1 transplantuojamo organo prieinamuma), néStumo testas privalo biiti atliktas pries pat gydymo
pradzia, o kitas atliktas po 8 -10 dieny. NéStumo testus reikia kartoti kai tai yra kliniSkai biitina (pvz.,
pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertrkj). Visy néStumo testy rezultatus reikia aptarti su
paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi j savo gydytoja.

Mikofenolatas zmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néstumo metu didina spontaninio
persileidimo ir apsigimimy pavojy:

* nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy néséiy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy
turin¢ioms pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

* remiantis literatiros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskai¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turin¢iy pacienc¢iy, gydomy kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).



Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su Kitais imunosupresantais néStumo metu

gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius

apsigimimus. DaZniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio lipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis Zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. igimtos $irdies ydos, tokios kaip priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;
. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);

. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);

. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;

. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie $iuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. jgimta gyslainés rezginio cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezé;
. uoslés nervo agenezé.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j motinos piena. Kadangi mikofenolio rigstis
zindomam kudikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, CellCept kriitimi maitinan¢ioms
motinoms skirti draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFR yra stiprus teratogenas. Ar MFR patenka j sperma, néra zinoma. Duomenimis apie gyviinus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFR kiekis, kuris galéty bati perduotas moteriai, yra toks
maZas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyvinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiskas, kai koncentracija vos virsija Zzmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos $ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maziausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galima pavojy tévystei
vaisingi pacientai vyrai turi zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveiké.
Gyviny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant Sig doze, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojamg 2 g per parg gydomaja doze pacientams
po inksto persodinimo, ir 1,3 — 2 kartus didesné nei vartojant pacientams rekomenduojamg gydomaja
3 g per parg dozg po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveikj ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveiké.
Duodant $ia doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos,
vartojant rekomenduojama gydomaja 2 g per parg doze¢ pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug
0,3 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze¢ pacientams po
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Sirdies persodinimo. Jokio poveikio §iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos

rodikliams nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.
CellCept gali sukelti mieguistuma, sumiSima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija, todél

pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos i vaista, susijusios su CellCept,

ciklosporino ir kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki
45,8 %), bakterinés infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra
daznesnés kai kuriy tipy infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra isvardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daZnio kategorija yra pagrjsta tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 -

< 1/10); nedaznas (= 1/1000 - < 1/100); retas (= 1/10 000 - < 1/1000) ir labai retas (< 1/10 000).
Atsizvelgiant | didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy reakcijy daznis atskirai pateikiamas
pacientams, turintiems persodinta inksta, kepenis ar Sirdj.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija

Persadntes | Parodiue | Peadne
Organu sistemuy klasés
Daznis Daznis Daznis

Infekcijos ir infestacijos
Bakterinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grybelinés infekcijos Dazni Labai dazni Labai dazni
Pirmuoniy sukeltos ligos Nedazni Nedazni Nedazni
Virusinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Gerybinis odos navikas Dazni Dazni Dazni
Limfoma Nedazni Nedazni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni Nedazni
Navikas Dazni Dazni Dazni
Odos vézys Dazni Nedazni Dazni
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni Nedazni
Kauly ¢iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni Nedazni
Ekchimozé Dazni Dazni Labai dazni
Leukocitozé Dazni Labai dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija

Peradntas | Persodinics | Persoina
Organy sistemy klasés

Pancitopenija Dazni Dazni Nedazni
Pseudolimfoma Nedazni Nedazni Dazni
Trombocitopenija Dazni Labai dazni Labai dazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Acidozé Dazni Dazni Labai dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni Dazni Labai dazni
Hiperglikemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hiperkalemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hiperlipidemija Dazni Dazni Labai dazni
Hipokalcemija Dazni Labai dazni Dazni
Hipokalemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hipomagnezemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hipofosfatemija Labai dazni Labai dazni Dazni
Hiperurikemija Dazni Dazni Labai dazni
Podagra Dazni Dazni Labai dazni
Kiino masés mazéjimas Dazni Dazni Dazni
Psichikos sutrikimai
Sumisimo buklé Dazni Labai dazni Labai dazni
Depresija Dazni Labai dazni Labai dazni
Nemiga Dazni Labai dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni Labai dazni
Nerimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Sutrikes mastymas Nedazni Dazni Dazni
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys Dazni Labai dazni Labai dazni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Hipertonija Dazni Dazni Labai dazni
Parestezija Dazni Labai dazni Labai dazni
Mieguistumas Dazni Dazni Labai dazni
Tremoras Dazni Labai dazni Labai dazni
Traukuliai Dazni Dazni Dazni
Skonio jutimo sutrikimas Nedazni Nedazni Dazni
Sirdies sutrikimai
Tachikardija Dazni Labai dazni Labai dazni
Kraujagysliy sutrikimai
Padid¢jes kraujospudis Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes kraujospudis Dazni Labai dazni Labai dazni
Limfocelé Nedazni Nedazni Nedazni
Veny trombozé Dazni Dazni Dazni
Kraujagysliy iSsiplétimas Dazni Dazni Labai dazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Bronchektazé Nedazni Nedazni Nedazni
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Nepageidaujama reakcija

Peradntas | Persodinics | Persoina
Organy sistemy klasés

Kosulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Dusulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti Labai reti
Pleuros efuzija Dazni Labai dazni Labai dazni
Plauciy fibrozeé Labai reti Nedazni Nedazni
Virdkinimo trakto sutrikimai
Pilvo tempimas Dazni Labai dazni Dazni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Kolitas Dazni Dazni Dazni
Viduriy uzkietéjimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes apetitas Dazni Labai dazni Labai dazni
Viduriavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas Dazni Dazni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni Dazni
Viduriy pttimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Skrandzio uzdegimas Dazni Dazni Dazni
Kraujavimas i virskinimo trakto Dazni Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa Dazni Dazni Dazni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni Dazni
Zarnyno nepraeinamumas Dazni Dazni Dazni
Burnos iSopéjimas Dazni Dazni Dazni
Pykinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas Nedazni Dazni Nedazni
Stomatitas Dazni Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas Nedazni Dazni Dazni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti Labai reti
Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas Dazni Dazni Dazni
kraujyje
Padidéjes laktato dehidrogenazés Dazni Nedazni Labai dazni
aktyvumas kraujyje
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni Labai dazni
Hepatitas Dazni Labai dazni Nedazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai Dazni Dazni Labai dazni
Nuplikimas Dazni Dazni Dazni
Isbérimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Odos iSaugos Dazni Dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija
Peredintss | Parodites | Peadine
Organy sistemy klasés

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sanariy skausmas Dazni Dazni Labai dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni Labai dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Inksty veiklos nepakankamumas Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Saltkrétis Dazni Labai dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni Labai dazni
ISvarza Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendras negalavimas Dazni Dazni Dazni
Skausmas Dazni Labai dazni Labai dazni
Kars¢iavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni
susijes iiminis uzdegiminis sindromas

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept,
gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais navikais, ypa¢ odos (zr. 4.4 skyriy).
Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas inkstas arba $irdis, kokiy
nors nelaukty piktybiniy naviky daznio poky¢iy, palyginti su vieneriy mety duomenimis, neatskleidé.
Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maZiau kaip vienerius, bet trumpiau kaip
trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios i$ jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,
tuo Sis pavojus didesnis (Zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,
meningitas, endokarditas, tuberkulioze ir atipiné mikobakteriné infekcija. Atliekant kontroliuojamus
Klinikinius tyrimus ir maZiausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojan¢ius
CellCept (po 2 g arba 3 g per para) kartu su kitais imunosupresantais po inksto, Sirdies ir kepeny
persodinimo, dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija,
citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas
buvo 13,5 % pacienty. Gauta pranesimy, kad imunosupresantais, jskaitant CellCept, gydytiems
pacientams pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, iskaitant leukopenija, anemija, trombocitopenija ir pancitopenija, yra Zinoma Su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina CellCept
vartojancius pacientus reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems CellCept, pastebéta
aplastinés anemijos ir kauly ¢iulpy susilpnéjimo atvejy, kai kurie is jy baigési mirtimi.
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Gydant pacientus CellCept, gauta praneSimy apie grynosios eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA)
atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems CellCept, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily morfologijos,
iskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia neutrofily
funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie pokyciai leidZia manyti, kad tai neutrofily brandos
,nuokrypis j kaire“, kurie gali buti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas CellCept
gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra Zinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandzio, dvylikapir$tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su CellCept susijusiu
viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy atrofijos
atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Néstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés biklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (zr. 4.6 skyriy).

Lgimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su Kitais imunosupresantais gydyty pacienéiy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy apie
intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta prane$imy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
CellCept kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejuy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daZnai buvo pastebéta edema, jskaitant periferine, veido ir
kap3elio edema. Be to, labai daznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
iminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio ragstimi, kuriai budinga kar§¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidéje uzdegimo zymeny rodikliai. Literattiroje apraSsomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, biiklé greitai pageréjo.

Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo duomenimis, kai jame dalyvavusiems 2—18 mety amzZiaus 92 vaikams ir paaugliams
buvo duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, nepageidaujamy
reakcijy tipas ir daznis paprastai buvo panasus kaip suaugusiy pacienty, vartojanciy CellCept po 1 g du
kartus per para. Taciau, palyginti su poveikiu suaugusiems pacientams, vaikams, ypac jaunesniems nei
6 mety amziaus, dazniau pasitaiké Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai: viduriavimas,
sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.
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Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali bati padidéjes imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems CellCept kaip sudedamajg
imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali buti didesnis kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos ] audinius sukeliamg ligg) ir galbtt kraujavimo 18
virskinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos pavojus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiny neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinoma vaistinio
preparato saugumo profil;.

Tikétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biiti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, CellCept reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo doze (Zr. 4.4 skyriy).

Tikeétina, kad kliniskai reikSmingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. Tulzies rtigstis
sujungian¢ios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacija (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4AAQ6

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rtigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir griztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sinteze,
nejsijungdamas j DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lasteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavimg. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés buisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir igyvenimu, sukeliant anerging T lasteliy biisena,
kai lgstelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam

metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i$ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, CellCept imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija. Vidutinis iSgerto
mikofenolato mofetilio biologinis prieinamumas, palyginti su | veng leidziamo mikofenolato mofetilio
prieinamumu, pagal MFR AUC, yra 94 %. Jei pacientai, kuriems persodintas inkstas, vartojo
mikofenolato mofetilio po 1,5 g du kartus per para, maistas jo rezorbcijai (pagal MFR AUC) poveikio
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neturéjo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Cpax sumazéjo 40 %. ISgérus mikofenolato
mofetilio, jis plazmoje paprastai neiSmatuojamas.

Pasiskirstymas
Praéjus mazdaug 6 — 12 valandy po dozés suvartojimo, MFR koncentracija dél enterohepatinés

recirkuliacijos paprastai padidéja antrg kartg. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 g tris kartus per
para), MFR AUC sumazéja apie 40 %; tai rodo ryskia vaisto enterohepating recirkuliacija.

Kai MFR koncentracijos yra klinikai tinkamos, 97 % MFR yra susijungusios su plazmos albuminu.
Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra mazdaug 30 % mazesni, 0 Cnax — mazdaug 40 % mazesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (pragjus 3 — 6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama j neveikly
MER fenolio gliukuronidg (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiSkai veiklus ir, manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurji MFM Salutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijag).

Eliminacija

Nedidelis medZiagos kiekis (< 1 % dozés) iSsiskiria su $lapimu MFR pavidalu. I§gérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasiSalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (apie 87 %) suvartotos dozés issiskiria su §lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasiSalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), maZi MFRG kiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulzies riigstis suriSsan¢ios medZiagos, tokios kaip
kolestiraminas, sumaZina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MPA issidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. ISsidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus
perneSantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susijes baltymas
2 (angl. MRP2), 0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities véZio atsparumo baltymas (BCRP) yra su
gliukoronidy patekimu j tulzj susij¢ perneséjai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, ta¢iau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai saveikauja su inksty organiniy anijony perneséjais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamasias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganéiy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 | / val ir 8,27 | / val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodintg organg turin¢iy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,9 1/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar §irdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams Sie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai CellCept skiriama kartu su ciklosporinu (Zr.
4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su ta, kuri stebimas
iSkart po transplantacijos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis

< 25 ml/min/1,73 m?), buvo 28 - 75 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai maZziau
pazeisti. Vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3 - 6 kartus didesnis pacientams, kuriy
inksty funkcija sunkiai paZeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija paZeista nedaug arba sveikiems
zmonéms; tai atitinka Zinomg dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
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mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu létiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, netirtas. Duomeny apie serganciuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCg-12 val. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUC_12 va. buvo 2 — 3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo
uzdelsta. Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos
ir MFR koncentracija plazmoje. Manoma, kad CellCept doz¢ nebiitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka $iam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné cirozé,
gali veikti kitaip.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai parametrai jvertinti iStyrus 49 vaikus ir paauglius (nuo 2 iki 18 mety amziaus),
kuriems po inksty persodinimo buvo duodama gerti po 600 mg/m? mikofenolato mofetilio du kartus
per parg. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reikSmés buvo panasios | suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo CellCept po 1 g du kartus per
para. Visy amziaus grupiy MFR AUC reik§més ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu periodu
buvo panaSios.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy Zmoniy (> 65 mety),
turiniy persodintg organg, Organizme ir jaunesniy zmoniy, turiniy persodinta organa, organizme yra
panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su CellCept (po 1 g du kartus per para) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontracepciniai vaistai, j kuriy sudétj jéjo etinilestradiolio (0,02 — 0,04 mg) ir
levonorgestrelio (0,05 — 0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05 — 0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojanciy kity imunosupresanty) 3 is eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo CellCept poveikio $iy vaisty ovuliacija
slopinanéiam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume reikSmingai
nepakito. Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontracepciniy vaisty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai nepaveikeé (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota dozé, tiriant kancerogeninj poveikj gyvinams, sudaré mazdaug 2 — 3 kartus didesn¢
ekspozicija vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams, po inksty persodinimo vartojantiems
rekomenduojama 2 g per parg kliniking doze, ir 1,3 — 2 karto didesng¢ sisteming ekspozicija (pagal
AUC ar Cmax), kuri nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojama 3 ¢
per dieng kliniking doze.

Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly Ciulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali bati susijgs su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y., nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj ziurkéms ir triuSiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(iskaitant anoftalmija, agnatija ir hidrocefalija) buvo duodant ziurkéms po 6 mg/kg per para, o
triudiams — po 90 mg/kg per parg (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
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Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojama gydomaja 2 g per para doz¢ pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro vartojant
rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze pacientams po Sirdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdzionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoidine sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba maZesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
persodinimo vartojant rekomenduojama 2 g per para doze. Poveikis Suny virSkinimo organy sistemai
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikiné ekspozicija,
vartojant rekomenduojamg dozg. Poveikis skrandZziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didZiausig dozg (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiskumo pobiidis, nustatytas
neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebétg klinikiniy tyrimy metu;
Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy duomeny apie vaisto sauguma pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

CellCept kapsuliy uZpildas
pregelifikuotas kukurtizy krakmolas
kroskarmeliozés natris

polividonas (K-90)

magnio stearatas

Kapsulés lukStas

Zelatina

indigokarminas (E132)

geltonasis geleZies oksidas (E172)
raudonasis geleZies oksidas (E172)
titano dioksidas (E171)

juodasis geleZies oksidas (E172)
kalio hidroksidas

Selakas

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC / aliuminio folijos lizdinés plokstelés

CellCept 250 mg kapsulés: 1 dézutéje yra 100 kapsuliy (po 10 kapsuliy lizdinéje ploksteléje).
1 dézutéje yra 300 kapsuliy (po 10 kapsuliy lizdinéje ploksteléje).
sudétingje pakuotéje yra 300 (3 pakuotés po 100) kapsuliy.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsuliy).
EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapsuliy).
EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3 x 100) kapsuliy sudétingje pakuotéje).
0. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1996 m. vasario 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2006 m. kovo 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 500 mg mikofenolato mofetilio (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti ar balksvi milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui skiriama kartu su ciklosporinu ir
kortikosteroidais transplantato Giminio atmetimo profilaktikai pacientams, kuriems persodinti
alogeniniai inkstai arba kepenys.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma CellCept pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.

ISPEJIMAS: CELLCEPT INTRAVENINIO TIRPALO DRAUDZIAMA SUSVIRKSTI |
VENA GREITAI ARBA BOLIUSO BUDU.

Dozavimas

CellCept 500 mg milteliams infuzinio tirpalo koncentratui yra alternatyvi geriamyjy CellCept formy
(kapsuliy, tableciy ir geriamosios suspensijos) vartojimo forma, kurig galima skirti iki 14 dieny.
Pradine CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui doze reikia sula$inti per 24 valandas
po transplantacijos.

Persodinus inkstus
Rekomenduojama dozé pacientams po inksty persodinimo — po 1 g du kartus per parg (paros dozé —

20).

Persodinus kepenis

Rekomenduojama CellCept doz¢ lasinti  vena (i.v.) pacientams, kuriems persodintos kepenys — po

1 g du kartus per parg (paros doz¢ — 2 g). CellCept | veng laSinama pirmasias 4 dienas po kepeny
persodinimo, véliau, Kai tik pacientas gali toleruoti, CellCept duodama gerti. Rekomenduojama
geriamoji CellCept dozé pacientams, kuriems persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per parg (paros
dozé - 3 g).
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Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

CellCept infuzijy vaikams saugumas ir veiksmingumas nenustatytas. Duomeny apie lasinamo vaikams
po inksty persodinimo CellCept farmakokinetikg néra. Duomeny apie vaisto farmakokinetikg po
kepeny persodinimo vaikams néra.

Senyvi pacientai
Po inksty arba kepeny persodinimo senyviems pacientams tinkama dozé — po 1 g du kartus per para.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus 1étinis inksty funkcijos nepakankamumas (glomeruly filtracijos greitis
< 25 ml/min/1,73 m?), isskyrus periodg tuoj po transplantacijos, vengtina skirti didesnes negu po 1 g
du kartus per parg dozes. Siuos pacientus taip pat biitina atidziai stebéti. Pacientams, kuriems po
operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie
sergancius sunkiu Iétiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus, kuriems persodintos kepenys,
néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia.

Atmetimo epizody gydymas

MFR (mikofenolio riigstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél CellCept dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Farmakokinetiniy duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organg turin¢iy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirmg karta

arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

IStirpinus CellCept 500 mg milteliy ir koncentrata praskiedus iki 6 mg/ml koncentracijos, infuzinj
tirpalg reikia iS 1éto, per 2 valandas sulaSinti arba j perifering, arba j centrine vena (zr. 6.6 skyriy).

Atsargumo priemonés pries ruosSiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) Ziurkes ir triusius veikia teratogeniskai, todél venkite
tiesioginio odos ir gleiviniy sgly¢io su sausais milteliais arba i§ CellCept 500 mg milteliy infuzinio
tirpalo koncentratui paruostu tirpalu. Jeigu taip atsitikty, saly¢io vieta reikia kruopséiai nuplauti
vandeniu su muilu; akis praplauti paprastu vandeniu.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
»  CellCept skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio
rugsciai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai yra padidéj¢s. Pastebétos
padidéjusio jautrumo CellCept reakcijos (Zr. 4.8 skyriy). CellCept 500 mg milteliy infuzinio
tirpalo koncentratui skirti draudZiama pacientams, kuriems yra alergija polisorbatui 80.

»  CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

* norint iSvengti skyrimo néStumo metu, CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néStumo testo (Zr. 4.6 skyriy).
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e CellCept skirti negalima néStumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (zr. 4.6 skyriy);

*  CellCept skirti negalima zindan¢ioms moterims (Zr. 4.6 skyriy);
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikali

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept, gresia
didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (zr. 4.8 skyriy). Atrodo,
kad Sis pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmés negu nuo
kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy — riboti kiino ekspozicija
saulés ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant CellCept, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (Zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C reaktyvacija
(atsinaujinimg) ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi nefropatija, su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)).Buvo gauta pranesimy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais.
Sios infekcijos daZnai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali bati sunkiy arba
mirtiny bikliy prieZastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio riigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

CellCept kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su pasikartojanéiomis
infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i8 $iy atvejy gydymo CellCept
pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad IgG koncentracija serume atsistaté iKi
normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume CellCept vartojantiems pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojancios infekcijos. Tvarios ir kliniSkai reikSmingos hipogamaglobulinemijos
atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis tam tikry Klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima
citostatinj poveikj, kurj mikofenolio ragstis sukelia T ir B limfocitams.

Yra paskelbta pranesimy apie bronchektaziy atvejus CellCept kartu su kitais imunosupresantais
gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i$ $iy atvejy kvépavimo sistemos simptomus
sumazino gydymo CellCept pakeitimas kitu imunosupresantu. Bronchiektaziy rizika gali biiti susijusi
su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plau¢iams. Be to, yra gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré (Zr.

4.8 skyriy). Pacientus, kuriems iSsivysto nuolatiniai plau¢iy simptomai, tokie kaip kosulys ir dusulys,
rekomenduojama istirti.

Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja CellCept, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali baiti
susijusi su paciu CellCept, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy nors
Siy priezas¢iy deriniu. Per pirmajj CellCept vartojimo ménesj visy kraujo Iasteliy skaiéiy reikia tirti
kiekvieng savaite, antrgjj ir treciajj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus pirmuosius
gydymo metus — karta per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily skai¢ius

< 1,3 x 10%/mKkl), gali prireikti kurj laikg arba i§vis nebevartoti CellCept.
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Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta prane§imy apie grynos
eritropoezés lgsteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus CellCept doz¢ arba nustojus juo gydyti GELA gali iSnykti.
Gydymo CellCept vaistiniu preparatu pakeitimai turi buti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

CellCept vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos poZzymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui, apie tai
nedelsdami pranesty savo gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo CellCept metu skiepijimas gali baiti maziau veiksmingas, be
to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.5 skyriy). Gali biiti naudinga
skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo valstybinémis
nuorodomis.

VirSkinimo sistema

Su CellCept vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis vir§kinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virSkinimo trakto i§opéjimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél CellCept reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

CellCept yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia vengti jo skirti
pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazés (HGFRT)
stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo imunosupresantus, trikdancius MFR enterohepatine recirkuliacija, pvz.,
ciklosporing, keisti kitais, Sio poveikio neturin¢iais, imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirks¢iai, reikia atsargiai, nes tai galéty sukelti ekspozicijos MFR pokyc¢ius. MFR
enterohepatinj cikla trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas, antibiotikai) turi bati
skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti CellCept kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat Zr.
4.5 skyriy). CellCept suleidus j vena yra tikétina tam tikro laipsnio enterohepatiné recirkuliacija.
Keiciant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing keiciant takrolimuzu arba atvirksciai) arba norint
uztikrinti tinkamg imunosupresijg didele imunologine rizika turintiems pacientams (pvz., atmetimo
rizika, gydymas antibiotikais, sgveikaujanc¢iy vaistiniy preparaty paskyrimas arba nutraukimas) galima
taikyti teraping MFR stebéseng.

Rekomenduojama CellCept neskirti kartu su azatioprinu, nes tokio derinio vartojimas netirtas.

Mikofenolato mofetilio vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr. taip
pat 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauciy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).

Teratogeninis poveikis

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM néStumo metu yra pastebéta
spontaninio persileidimo (daznis 45 % — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢iuotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to CellCept skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebaity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amZiaus pacientés moterys turi Zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) prie§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma CellCept. Gydytojas turi
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uztikrinti, kad mikofenolato vartojancios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie veiksmingos
kontracepcijos poreikj bei apie butinybe iSkilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy)

Atsizvelgiant j patikimus klinikinius jrodymus, kad néStumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, bitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu bty
i$vengta né$tumo. Dél to vaisingos moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie$ pradedant gydymg CellCept, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybe, geriau biity naudoti dviejy
vieng kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medZiaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildomg
svarbig saugumo informacija, registruotojas teiks mokomajg medziagg sveikatos priezitiros
specialistams. Mokomoji medZiaga sustiprins jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj,
suteiks patarimy dél pries gydyma pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia
atlikti néstumo testus. Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visg pacientui
skirtg informacija apie teratogeninio poveikio rizika ir néStumo prevencijos priemones turi
pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali bati
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje biina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
poky¢iai bina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniskai reik§mingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
bti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dél to abiejy medziagy koncentracijos gali toliau didéti.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (pvz., kolestiraminas, ciklosporinas

A, antibiotikai)

Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali maZinti CellCept veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, iSgérus
vienkartine 1,5 g mikofenolato mofetilio dozg, MFR AUC sumazéjo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti CellCept veiksmingumas.
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Ciklosporinas A
Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveiké.

PrieSingali, jeigu Kartu vartoto CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %.
CsA trikdo MFR enterohepating apykaita, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty CellCept ir CsA,
lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir panaSiomis CellCept dozémis gydytais pacientais, organizme
ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat Zr. 4.4 skyriy). PrieSingai, ekspozicijos MFR poky¢iy
reikéty tikétis keiciant gydyma CsA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo netrikdanéiy
imunosupresanty.

B-gliukuronidazg¢ gaminancias bakterijas zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepating
recirkuliacijg, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilinot+klavulano rtigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri btina pries kit
vaisto doze, sumazgéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, $is poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keleta dieny iSnyksta. Koncentracijos prie$ kita doze pokytis nebitinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos poky¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, CellCept dozés keisti paprastai nebiitina. Taciau pacientai turi bti atidziai
kliniskai stebimi gydymo $iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.

Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo CellCept kartu vien su norfloksacinu arba vien su metronidazolu,
reikSmingos sgveikos nepastebéta. Taciau, kai CellCept vartota kartu su norfloksacinu ir
metronidazolu, po vienkartinés CellCept dozés organizmo ekspozicija MFR sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronidacija veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacija veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Deél to Siuos vaistinius preparatus kartu su CellCept rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo.) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir CellCept, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %. Telmisartanas keicia
MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty gama receptoriy)
raiSka, kuri savo ruoZtu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés izoformos (UGT1A9)
raiSka ir veikluma. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato praradimo daznius ar
nepageidaujamy reiskiniy pobadzius tarp CellCept ir kartu telmisartanu gydyty arba negydyty
pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei i veng leidziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
CellCept (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant $iy vaisty
(kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir gancikloviro
koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos pokyciy neturéty biiti, ir CellCept dozés
koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy, ir pacientai turi bati nuolat atidZiai stebimi.
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Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai neveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas

Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu CellCept ir rifampicino, ekspozicija MFR
(pagal AUCo.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino, rekomenduojama nuolat
tikrinti MFR koncentracijg ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma, atitinkamai koreguoti
CellCept dozes.

Sevelameras

CellCept vartojant kartu su sevelameru pastebéta, kad MFR Cpax it AUCo.12 atitinkamai sumazéjo

30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y. transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant sumazinti
sevelamero poveikj MFR rezorbcijai, rekomenduojama CellCept vartoti maziausiai vieng valanda
pries skiriant sevelamerg arba praéjus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungian¢iy medziagy poveikj CellCept preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo pradéjo vartoti CellCept ir takrolimuzo, kartu vartojamas
takrolimuzas CellCept aktyvaus metabolito MFR AUC ir Crax reikSmingai nepaveiké. PrieSingai,
takrolimuzo vartojantiems pacientams, pavartojus kartotines CellCept dozes (po 1,5 g du kartus per
parg), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau pacientams, kuriems persodintas inkstas,
CellCept takrolimuzo koncentracijos pastebimai nepakeité (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos
reakcija | kitas vakcinas gali buti susilpnéjusi (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Galima sgveika

Bezdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja
3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su
MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo mikofenolatu metu biitina iSvengti néstumo. D¢l to vaisingo amzZiaus moterys privalo
naudoti bent vienos patikimos formos kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydymg CellCept,
gydymo metu ir dar 3eSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra
susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Geriau buty naudoti dviejy vieng Kita papildanciy formy
kontracepcija.

Neéstumas
Neéstumo metu CellCept skirti draudZiama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint i$vengti skyrimo né$tumo metu, gydymo negalima pradéti negavus

neigiamo néstumo testo.

Vaisingo amZiaus pacientés moterys prie$ paskiriant gydyma privalo biti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néstumo prevencijos ir planavimo.
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Norint iSvengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, pries pradedant gydymag
CellCept vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néstumo testai, tiriant seruma arba Slapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo bati neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turianéiai pacientei, jeigu prie$
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atlieckami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
1 transplantuojamo organo prieinamuma), néStumo testas privalo biti atliktas prie$ pat gydymo
pradzia, o kitas atliktas po 8 -10 dieny. Néstumo testus reikia kartoti kai tai yra kliniskai biitina (pvz.,
pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertraikj). Visy néStumo testy rezultatus reikia aptarti su
paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi i savo gydytoja.

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néstumo metu didina spontaninio
persileidimo ir apsigimimy pavojy:

* nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy nés¢iy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy
turin¢ioms pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

* remiantis literataros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskai¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turin¢iy pacienciy, gydomy Kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).

Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su Kitais imunosupresantais néStumo metu

gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius

apsigimimus. Dazniausiai buvo pastebéti sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio ltipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis Zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. jgimtos Sirdies ydos, tokios kaip priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;
. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);

. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);

. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;

. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy pranesimy apie $iuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. igimta gyslainés rezginio Cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezé;
. uoslés nervo ageneze.

Tyrimai su gyvinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas
Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio rugsties patenka j motinos piena. Kadangi mikofenolio rtigstis

zindomam kadikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, CellCept kriitimi maitinancioms
motinoms skirti draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFR yra stiprus teratogenas. Ar MFR patenka j Sperma, néra zinoma. Duomenimis apie gyvinus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFA Kiekis, kuris galéty baiti perduotas moteriai, yra toks
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maZas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiSkas, kai koncentracija vos virsija zmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos §ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maZiausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galimg pavojy tévystei
vaisingi pacientai vyrai turi zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, Ziurkiy patiny vaisingumo neveike.
Gyviny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant Sig doze, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojama 2 g per para gydomajg doz¢. Tiriant
preparato poveikj ziurkiy pateliy vaisingumui ir reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos

4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios
kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveiké. Duodant $ig dozg, sisteminé ekspozicija preparatui,
buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 2 g per para dozg.
Jokio poveikio $iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos rodikliams nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CellCept geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

CellCept gali sukelti mieguistuma, sumi$ima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija, todél
pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DazZniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su CellCept, ciklosporino ir
kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki 45,8 %), bakterinés
infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra daZnesnés kai kuriy tipy
infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daznio kategorija yra pagrijsta tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 -

< 1/10); nedaznas (> 1/1000 - 1/100); retas (> 1/10 000 - 1/1000) ir labai retas (< 1/10 000).
Atsizvelgiant j didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy reakcijy daznis atskirai pateikiamas
pacientams, turintiems persodintg inksta ar kepenis.
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1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija

Persodintas

MedDRA inkstas Persodintos kepenys
Organy sistemu klasés

Daznis Daznis
Infekcijos ir infestacijos
Bakterinés infekcijos Labai dazni Labai dazni
Grybelinés infekcijos Dazni Labai dazni
Pirmuoniy sukeltos ligos Nedazni Nedazni
Virusinés infekcijos Labai dazni Labai dazni

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Gerybinis odos navikas Dazni Dazni
Limfoma Nedazni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni
Navikas Dazni Dazni
Odos vézZys Dazni Nedazni
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Labai dazni Labai dazni
Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni
Kauly ¢iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni
Ekchimozé Dazni Dazni
Leukocitozeé Dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni
Pancitopenija Dazni Dazni
Pseudolimfoma Nedazni Nedazni
Trombocitopenija Dazni Labai dazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Acidozé Dazni Dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni Dazni
Hiperglikemija Dazni Labai dazni
Hiperkalemija Dazni Labai dazni
Hiperlipidemija Dazni Dazni
Hipokalcemija Dazni Labai dazni
Hipokalemija Dazni Labai dazni
Hipomagnezemija Dazni Labai dazni
Hipofosfatemija Labai dazni Labai dazni
Hiperurikemija Dazni Dazni
Podagra Dazni Dazni
Kiaino masés mazéjimas Dazni Dazni
Psichikos sutrikimai

Sumisimo buklé Dazni Labai dazni
Depresija Dazni Labai dazni
Nemiga Dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni
Nerimas Dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija

MedDRA

Persodintas

Persodintos kepenys

inkstas

Organy sistemy klasés
Sutrikes mastymas Nedazni Dazni
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys Dazni Labai dazni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni
Hipertonija Dazni Dazni
Parestezija Dazni Labai dazni
Mieguistumas Dazni Dazni
Tremoras Dazni Labai dazni
Traukuliai Dazni Dazni
Skonio jutimo sutrikimas Nedazni Nedazni
Sirdies sutrikimai
Tachikardija Dazni Labai dazni
Kraujagysliy sutrikimai
Padidéjes kraujospudis Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes kraujospudis Dazni Labai dazni
Limfocelé Nedazni Nedazni
Veny trombozé Dazni Dazni
Kraujagysliy iSsiplétimas Dazni Dazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Bronchektazé Nedazni Nedazni
Kosulys Labai dazni Labai dazni
Dusulys Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti
Pleuros efuzija Dazni Labai dazni
Plau¢iy fibrozé Labai reti Nedazni
Virdkinimo trakto sutrikimai
Pilvo tempimas Dazni Labai dazni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni
Kolitas Dazni Dazni
Viduriy uzkietéjimas Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes apetitas Dazni Labai dazni
Viduriavimas Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas Dazni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni
Viduriy pttimas Dazni Labai dazni
SkrandZio uzdegimas Dazni Dazni
Kraujavimas i$ virskinimo trakto Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa Dazni Dazni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni
Zarnyno nepraeinamumas Dazni Dazni
Burnos iSopéjimas Dazni Dazni

31




Nepageidaujama reakcija
MedDRA Pe_r sodintas Persodintos kepenys
inkstas
Organy sistemy klasés
Pykinimas Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas Nedazni Dazni
Stomatitas Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas Nedazni Nedazni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti
Kepenu, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sarminés fosfatazés Dazni Dazni
aktyvumas kraujyje
Padidéjes laktato dehidrogenazés Dazni Nedazni
aktyvumas kraujyje
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni
Hepatitas Dazni Labai dazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai Dazni Dazni
Nuplikimas Dazni Dazni
Isbérimas Dazni Labai dazni
Odos iSaugos Dazni Dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sanariy skausmas Dazni Dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Inksty veiklos hepakankamumas Labai dazni Dazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija Labai dazni Labai dazni
Saltkrétis Dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni
ISvarza Dazni Labai dazni
Bendras negalavimas Dazni Dazni
Skausmas Dazni Labai dazni
Kars¢iavimas Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais | Nedazni Nedazni
susijes iiminis uzdegiminis sindromas

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su infuzija j perifering vena, buvo flebitas ir trombozé, kurios
buvo stebétos 4 % pacienty, gydyty CellCept 500 mg milteliais infuzinio tirpalo koncentratui.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept,
gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais navikais, ypa¢ odos (Zr. 4.4 skyriy).
Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas inkstas arba $irdis, kokiy
nors nelaukty piktybiniy naviky daznio poky¢iy, palyginti su vieneriy mety duomenimis, neatskleidé.
Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maZiau kaip vienerius, bet trumpiau kaip
trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios i8 jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,
tuo Sis pavojus didesnis (Zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,
meningitas, endokarditas, tuberkuliozé ir atipiné mikobakteriné infekcija. Atliekant kontroliuojamus
Klinikinius tyrimus ir maziausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojancius
CellCept (po 2 g arba 3 g per parg) kartu su kitais imunosupresantais po inksto ir kepeny persodinimo,
dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija, citomegaloviruso
(CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas buvo 13,5 %
pacienty. Gauta praneSimy, kad imunosupresantais, jskaitant CellCept, gydytiems pacientams
pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios progresuojancios

......

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemijg, trombocitopenijg ir pancitopenijg, yra zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozes ir neutropenijos atvejy, todél patartina CellCept
vartojanc¢ius pacientus reguliariai stebéti (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems CellCept, pastebéta
aplastinés anemijos ir kauly ¢iulpy Susilpnéjimo atvejy, kai kurie 18 jy baigési mirtimi.

Gydant pacientus CellCept, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA)
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems CellCept, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily morfologijos,
iskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia neutrofily
funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie pokyciai leidZia manyti, kad tai neutrofily brandos
Hnuokrypis i kaire®, kurie gali buiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas CellCept
gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra Zinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandzio, dvylikapirs§tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su CellCept susijusiu
viduriavimu serganc¢iy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy atrofijos
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Néstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés biuklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (Zr. 4.6 skyriy).

Igimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su kitais imunosupresantais gydyty pacienciy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy apie
intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, del ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta prane$imy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
CellCept kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pastebéta edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edema. Be to, labai daznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
iminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio riigstimi, kuriai biidinga kar§¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidéje¢ uzdegimo zymeny rodikliai. Literatiroje apraSsomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, biiklé greitai pageréjo.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali biiti padidéjgs imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems CellCept kaip sudedamaja
imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali buiti didesnis kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliamg ligg) ir galbtt kraujavimo 1§
virskinimo trakto, taip pat plauciy edemos pavojus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiSkiny neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinoma vaistinio
preparato saugumo profilj.

Tikeétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biiti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly Ciulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, CellCept reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo dozg (zr. 4.4 skyriy).

Tikeétina, kad kliniskai reikSmingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. Tulzies rtigstis

sujungian¢ios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacijg (zr. 5.2 skyriy).
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4AA06

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir grjztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sintezg,
nejsijungdamas | DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lgsteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmames, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavima. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés biisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir iSgyvenimu, sukeliant anergine T lasteliy biisena,
kai lastelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Sulasintas j veng mikofenolato mofetilis greitai ir visas metabolizuojamas j aktyvy metabolita MFR.
Intraveninés infuzijos metu pirminé medziaga — mikofenolato mofetilis — organizme gali biti
iSmatuojama. Kai MFR koncentracijos kliniskai reikSmingos, 97 % jos yra susijungusios su plazmos
albuminu.

Pra¢jus mazdaug 6—12 valandy po dozés suvartojimo, dél enterohepatinés recirkuliacijos MFR
koncentracija paprastai padidéja antrg kartg. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 ¢ tris Kartus per parg),
MFR AUC sumazéja apie 40%; tai rodo ryskig vaisto enterohepatine recirkuliacijg.

Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra maZzdaug 30 % maZeshi, 0 Crax — mazdaug 40 % mazesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (pragjus 3—6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama j neveikly
MEFR fenolio gliukuronida (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiskai veiklus ir manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj MFM Salutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijg).

Eliminacija

Nedidelis medZziagos kiekis (< 1 % dozés) issiskiria su §lapimu MFR pavidalu. I§gérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasiSalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (apie 87 %) suvartotos dozés i$skiriama su §lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), maZi MFRG kiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulzies ragstis suriSanc¢ios medziagos, tokios kaip
kolestiraminas, sumazina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MFR issidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. Issidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus

pernesantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susijes baltymas
2 (angl. MRP2), 0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities vézio atsparumo baltymas (angl. BCRP) yra su
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gliukoronidy patekimu j tulzj susij¢ nesikliai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, ta¢iau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai sgveikauja su inksty organiniy anijony neSikliais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamagsias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganciy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 1/ val ir 8,27 1/ val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodintg organg turin¢iy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,9 1/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar $irdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams Sie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai CellCept skiriama kartu su ciklosporinu (Zr.
4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su ta, kuri stebimas
iSkart po transplantacijos.

EkvivalentiSkumas geriamosioms farmacinéms formoms

Kai CellCept buvo lasinama j veng po 1 g du kartus per parg pacientams po inksty persodinimo, MFR
AUC reikSmés ankstyvosios potransplantacinés fazés metu buvo panasios i tas, kurios nustatytos
geriant CellCept po 1 g du kartus per para. Po kepeny persodinimo lasinant CellCept j veng po 1 g du
kartus per para, po to duodant jo gerti po 1,5 g du kartus per parg, MFR AUC reik§més buvo panasios
] tas, kurios nustatytos, kai pacientai po inksty persodinimo CellCept vartojo po 1 g du kartus per parg.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis

< 25 ml/min/1,73 m?), buvo 28-75 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai maziau
pazeisti. Vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3—6 kartus didesnis pacientams, kuriy
inksty funkcija sunkiai pazeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija paZeista nedaug arba sveikiems
zmonéms; tai atitinka zinomg dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu létiniu inksty nepakankamumu,
netirtas. Duomeny apie sergan¢iuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu, kuriems persodintos
kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCy - 12 vai. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uZdelsta. Vidutinis MFRG
AUC, - 12 vai. buvo 2-3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo uzdelsta.
Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos ir MFR
koncentracija plazmoje. Manoma, kad CellCept dozés nebiitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka Siam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirmin¢ biliariné ciroze,
gali veikti kitaip.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy Zmoniy (> 65 mety),
turiniy persodintg organg, Organizme ir jaunesniy zmoniy, turiniy persodinta organa, organizme yra
panasi.
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Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su CellCept (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontracepciniai vaistai, j kuriy sudétj jéjo etinilestradiolio (0,02 — 0,04 mq) ir
levonorgestrelio (0,05-0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05 — 0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojan¢iy kity imunosupresanty) 3 is$ eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo CellCept poveikio $iy vaisty ovuliacija
slopinan¢iam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume reik§mingai
nepakito. Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontracepciniy vaisty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai neveikeé (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota dozé, tiriant kancerogeninj poveikj gyviinams, sudaré¢ mazdaug 2-3 kartus didesn¢ ekspozicija
vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams po inksty persodinimo vartojantiems rekomenduojamag

2 g per parg kliniking doze.

Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali buti susij¢s su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t.y., nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(iskaitant anoftalmija, agnatija ir hidrocefalija) buvo duodant ziurkéms po 6 mg/kg per para, o
triuSiams—po 90 mg/kg per para (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojama gydomaja 2 g per para doze (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdzionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoiding sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné negu klinikiné ekspozicija vartojant rekomenduojama 2 g
per parg doze. Poveikis Suny skrandzio ir Zarny funkcijai pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui
buvo tolygi arba mazesné nei klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojama doze. Poveikis
skrandziui ir Zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija, taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant
joms didziausig doze (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi arba didesné negu klinikiné ekspozicija).
Mikofenolato mofetilio toksiSkumo pobidis, nustatytas neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka
Salutinj poveikj zmonéms, pastebétg klinikiniy tyrimy metu; Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy
duomeny apie vaisto sauguma pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Polisorbatas 80

Citriny ragstis

Vandenilio chlorido rigstis

Natrio chloridas

6.2 Nesuderinamumas

IS CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui infuzinio tirpalo negalima maiSyti su kitais j
veng lasinamais vaistiniais preparatais ar infuzijos priedais arba lasinti tuo pat metu per ta patj kateterj.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, idskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui: 3 metai.

Koncentruotas tirpalas ir infuzinis tirpalas. Jeigu infuzinis tirpalas ruo$iamas anks¢iau, o ne pries pat
vartojima, vaistinj preparatg iStirpinus ir praskiedus, infuzija reikia pradéti per 3 valandas.

6.4  Specialios laikymo salygos

Muilteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Koncentruotas tirpalas ir infuzinis tirpalas. Laikyti 15 - 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas, uzkimstas pilku butilkauciuko kamséiu, apgaubtu aliuminio
izoliaciniu sluoksniu su atplésiamu plastiko uzspaudziamuoju dangteliu. CellCept 500 mg milteliy
infuzinio tirpalo koncentratui preparatas tickiamas pakuotémis, kuriose yra po 4 flakonus.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Infuzinio tirpalo (6 mg/ml) ruosSimas

CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui preparate néra antibakteriniy konservanty, dél
to vaistinj preparatg reikia tirpinti ir skiesti aseptinémis sglygomis.

CellCept 500 mg milteliy koncentratas ir infuzinis tirpalas ruoSiamas dviem etapais: pirmajame etape
milteliai tirpinami 5 % gliukozés infuziniu tirpalu, per antrajj etapa — koncentratas skiedziamas 5 %
gliukozés infuziniu tirpalu. Toliau i§samiai apraSomas preparato ruos$imas.

1 etapas

a. Kiekvienai 1 g dozei paruosti imami du CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
preparato flakonai. Flakono turinys istirpinamas, j kiekviena flakong susvirksciant po 14 ml 5 %
infuzinio gliukozés tirpalo.

b. Flakonas Svelniai papurtomas, kad vaistinis preparatas istirpty ir susidaryty gelsvas tirpalas.

C. Pries skiedziant toliau, gauti tirpalai apzitirimi — ar juose néra plaukiojanciy daleliy, ar
nepakitusi spalva. Jei pastebima plaukiojanciy daleliy ar spalvos poky¢iy, flakona reikia iSmesti.

2 etapas
a. Dviejy flakony turinys (apie 2 x 15 ml) toliau skiedziamas 140 ml 5 % infuzinio gliukozés
tirpalo. Galutiné tirpalo koncentracija yra 6 mg /1 ml mikofenolato mofetilio.

b. Infuzinis tirpalas apZzitirimas — ar jame néra plaukiojanciy daleliy, ar nepakitusi spalva. Jei
tirpale yra plaukiojanciy daleliy ar pakitusi jo spalva, infuzinis tirpalas sunaikinamas.

Jei infuzinis tirpalas ruo§iamas ne prie§ pat vartojima, iStirpinus ir praskiedus vaistinj preparatg,
infuzijg reikia pradéti per 3 valandas. Tirpalus laikyti 15 - 30 °C temperattiroje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. vasario 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. kovo 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename buteliuke yra 35 mg mikofenolato mofetilio 110 g milteliy geriamajai suspensijai. 5 ml
paruostos suspensijos yra 1 g mikofenolato mofetilio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai geriamajai suspensijai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai skiriami kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais
transplantato Giminio atmetimo profilaktikai pacientams, kuriems persodinti alogeniniai inkstai, Sirdis
arba kepenys.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.

Dozavimas

Vartojimas persodinus inkstus

Suaugusiesiems

Gydyma 1 g/5 ml geriamaja suspensija reikia pradéti per 72 valandas po transplantacijos. Pacientams,
kuriems persodinti inkstai, rekomenduojama gerti po 1 g du kartus per parg (paros dozé — 2 g), t. y., po
5 ml geriamosios suspensijos du kartus per para.

Vaiky populiacija nuo 2 iKi 18 mety amziaus

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio geriamosios 1 g/5 ml suspensijos dozé — po 600 mg/m? du
kartus per parg (iki didZiausios 2 g/10 ml geriamosios suspensijos dozés per parg). Kadangi $ios
amziaus grupés pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy nepageidaujamy reakcijy pasitaiko
daZniau (Zr. 4.8 skyriy), kartais tenka laikinai sumazinti vaisto dozg arba i$vis liautis juo gydyti; tai
turéty biiti daroma, atsizvelgiant j atitinkamas klinikines aplinkybes, jskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amzZiaus

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksmingumg jaunesniems nei 2 mety amziaus vaikams yra mazai.
Jais remiantis paruosti dozavimo rekomendacijy negalima, todél $iai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Vartojimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Gydymas turi buiti pradétas per 5 dienas po transplantacijos. Rekomenduojama doz¢é po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per para (paros dozé — 3 g).
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Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Vartojimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmasias 4 dienas po kepeny persodinimo CellCept lasinama j vena (i.v.); skirti vaisto gerti reikia
pradéti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti dozé pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per para (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po kepeny persodinimo duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Rekomenduojama senyviems pacientams dozé — po 1 g du kartus per para, kai persodinti inkstai, ir po
1,5 g du Kkartus per parg persodinus §irdj arba kepenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams su persodintu inkstu, kuriems yra sunkus létinis inksty funkcijos nepakankamumas
(glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?), i§skyrus perioda tuoj po transplantacijos, vengtina
skirti didesnes negu po 1 g du kartus per parg dozes. Siuos pacientus taip pat biitina atidziai stebéti.
Pacientams, kuriems po operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Duomeny apie sergancius sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus,
kuriems persodinta $irdis arba kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganciuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta $irdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

MFR (mikofenolio rugstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél CellCept dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Neéra pagrindo keisti CellCept dozg po persodintos Sirdies atmetimo epizodo. Farmakokinetiniy
duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodinta organg turinciy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirma karta

arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna

Pastaba. Jei biitina, CellCept geriamaja 1 9/5 ml suspensija galima suleisti per nosinj skrandzio zonda,
kurio maZiausias dydis pagal pranciiziS$ka numeracija - 8 (maziausias vidinis skersmuo - 1,7 mm).

Atsargumo priemonés pries ruosSiant ar vartojant sj vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) Ziurkes ir triuSius veikia teratogeniskai, venkite sausy
milteliy jkvépimo ar tiesioginio saly€io su oda ir gleivinémis bei paruostos suspensijos tiesioginio
saly¢io su oda. Jeigu taip atsitikty, saly¢io vieta reikia kruop§¢iai nuplauti vandeniu su muilu; akis
praplauti paprastu vandeniu.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
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4.3 Kontraindikacijos

»  CellCept skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio
rugsciai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai yra padidéj¢s. Pastebétos
padidéjusio jautrumo CellCept reakcijos (Zr. 4.8 skyriy).

»  CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

* norint i§vengti skyrimo néstumo metu, CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néStumo testo (Zr. 4.6 skyriy).

*  CellCept skirti negalima néStumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (zr. 4.6 skyriy);

*  CellCept skirti negalima zindan¢ioms moterims (zr. 4.6 skyriy);
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikali

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept, gresia
didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (Zr. 4.8 skyriy). Atrodo,
kad §is pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmés negu nuo
kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy — riboti kiino ekspozicija
saulés ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant CellCept, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C reaktyvacija
(atsinaujinima) ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi nefropatija, su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)).Buvo gauta pranesimy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais.
Sios infekcijos daznai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali biti sunkiy arba
mirtiny bukliy prieZastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio riigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

CellCept kartu su Kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su pasikartojanéiomis
infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i8 $iy atvejy gydymo CellCept
pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad IgG koncentracija serume atsistaté iki
normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume CellCept vartojantiems pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojancios infekcijos. Tvarios ir kliniSkai reikSmingos hipogamaglobulinemijos
atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis tam tikry Klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima
citostatinj poveikj, kurj mikofenolio ragstis sukelia T ir B limfocitams.

Yra paskelbta pranesimy apie bronchektaziy atvejus CellCept kartu su kitais imunosupresantais
gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i$ $iy atvejy kvépavimo sistemos simptomus
sumazino gydymo CellCept pakeitimas kitu imunosupresantu. Bronchiektaziy rizika gali bati susijusi
su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plau¢iams. Be to, yra gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré (Zr.
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4.8 skyriy). Pacientus, kuriems i8sivysto nuolatiniai plau¢iy simptomai, tokie kaip kosulys ir dusulys,
rekomenduojama itirti.

Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja CellCept, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali bati
susijusi su paciu CellCept, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy nors
§iy priezas¢iy deriniu. Per pirmajj CellCept vartojimo ménesj visy kraujo lgsteliy skaiciy reikia tirti
kiekvieng savaite, antrajj ir treciajj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus pirmuosius
gydymo metus — karta per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily skai¢ius

< 1,3 x 10%/mKkl), gali prireikti kurj laikg arba i$vis nebevartoti CellCept.

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta praneSimy apie grynos
eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus CellCept doze arba nustojus juo gydyti GELA gali iSnykti.
Gydymo CellCept vaistiniu preparatu pakeitimai turi biiti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

CellCept vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos pozymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam Kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui, apie tai
nedelsdami pranesty savo gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo CellCept metu skiepijimas gali baiti maziau veiksmingas, be
to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.5 skyriy). Gali biiti naudinga
skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo valstybinémis
nuorodomis.

VirSkinimo sistema

Su CellCept vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis virskinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virskinimo trakto iSopéjimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél CellCept reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

CellCept yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia vengti jo skirti
pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazés (HGFRT)
stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo imunosupresantus, trikdancius MFR enterohepatine recirkuliacija, pvz.,
ciklosporina, keisti kitais, Sio poveikio neturin¢iais, imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirks§¢iai, reikia atsargiai, nes tai galéty sukelti ekspozicijos MFR poky¢ius. MFR
enterohepatinj ciklg trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas, antibiotikai) turi bati
skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti CellCept kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat Zr.
4.5 skyriy). Keiciant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing keiCiant takrolimuzu arba atvirkséiai) arba
norint uztikrinti tinkama imunosupresija didele imunologing rizikg turintiems pacientams (pvz.,
atmetimo rizika, gydymas antibiotikais, saveikaujanciy vaistiniy preparaty paskyrimas arba
nutraukimas) galima taikyti teraping MFR stebésena.

Rekomenduojama CellCept neskirti kartu su azatioprinu, nes tokio derinio vartojimas netirtas.

CellCept 1 g/5 ml milteliy geriamajai suspensijai sudétyje yra aspartamo. Dél to CellCept 1 g/5 ml
miltelius geriamajai suspensijai fenilketonurija sergantiems pacientams skirti reikia atsargiai (Zr.

6.1 skyriy).

Mikofenolato mofetilio vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr. taip
pat 4.5 skyriy).
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Sio vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio. Pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas
sutrikimas — fruktozés netoleravimas, $io vaistinio preparato skirti negalima.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (iskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virS$kinimo trakto ar plauc¢iy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).

Teratogeninis poveikis

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM né$tumo metu yra pastebéta
spontaninio persileidimo (daznis 45 % — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢ivotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to CellCept skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amZiaus pacientés moterys turi Zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) prie§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma CellCept. Gydytojas turi
uztikrinti, kad mikofenolato vartojancios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie veiksmingos
kontracepcijos poreikj bei apie butinybe iSkilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy)

Atsizvelgiant | patikimus klinikinius jrodymus, kad néStumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, biitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu bty
iSvengta néstumo. Dél to vaisingos moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie$ pradedant gydymg CellCept, gydymo metu ir dar 3eSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybe, geriau biity naudoti dviejy
viena kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medziaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildoma
svarbig saugumo informacija, registruotojas teiks mokomajg medziagg sveikatos priezitiros
specialistams. Mokomoji medZiaga sustiprins jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj,
suteiks patarimy dél pries gydyma pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia
atlikti néstumo testus. Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visg pacientui
skirtg informacijg apie teratogeninio poveikio rizika ir néStumo prevencijos priemones turi
pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali baiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje biina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
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pokyc¢iai biina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniskai reikSmingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
bti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dé¢l to abiejy medZziagy koncentracijos gali toliau dideéti.

Antacidiniai vaistiniai preparatai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumazgéjusi ekspozicija mikofenolio rigstimi (MFR) yra stebéta kartu su CellCept vartojant
antacidinius vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI, jskaitant
lanzoprazola ir pantoprazola. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo praradimo daznius
tarp CellCept gydomy pacienty, vartojanciy PSL, ir CellCept gydomy pacienty, nevartojanciy PSI,
reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys palaiko minéty radiniy ekstrapoliavima visiems
antacidiniams vaistiniams preparatams, nes ekspozicijos sumaz¢jimas CellCept vartojus kartu su
magnio ar aliuminio hidroksidais yra Zymiai mazesnis, nei CellCept vartojus kartu su PSI.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (t.y. kolestiraminas, ciklosporinas

A, antibiotikai)

Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali maZinti CellCept veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, iSgérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilio doz¢, MFR AUC sumaz¢jo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti CellCept veiksmingumas.

Ciklosporinas A
Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveiké.

PrieSingai, jeigu kartu vartoto CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %.
CsA trikdo MFR enterohepating apykaita, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty CellCept ir CsA,
lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir panaSiomis CellCept dozémis gydytais pacientais, organizme
ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat Zr. 4.4 skyriy). PrieSingai, ekspozicijos MFR poky¢iy
reikéty tikeétis keiciant gydymg CsA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo netrikdanciy
imunosupresanty.

Beta-gliukuronidaze gaminancias bakterijas Zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepating
recirkuliacijg, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilinot+klavulano rtigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri btina pries kit
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, Sis poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keletg dieny iSnyksta. Koncentracijos prie$ kitg doze pokytis nebitinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos poky¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, CellCept dozés keisti paprastai nebiitina. Taciau pacientai turi biiti atidziai
kliniskai stebimi gydymo $iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.

Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo CellCept kartu vien su norfloksacinu arba vien su metronidazolu,
reik§mingos sgveikos nepastebéta. Taciau, kai CellCept vartota kartu su norfloksacinu ir
metronidazolu, po vienkartinés CellCept dozés organizmo ekspozicija MFR sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.
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Gliukuronidacija veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacija veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
D¢l to Siuos vaistinius preparatus kartu su CellCept rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo.«) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir CellCept, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %. Telmisartanas keicia
MER salinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty gama receptoriy)
raiSka, kuri savo ruoZtu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés izoformos 1A9 (UGT1A9)
raiSkg ir veiklumg. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato praradimo daznius ar
nepageidaujamy reiskiniy pobadzius tarp CellCept ir kartu telmisartanu gydyty arba negydyty
pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei j veng leidZziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
CellCept (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant $iy vaisty
(kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir gancikloviro
koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos poky¢iy neturéty biti, ir CellCept dozés
koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy, ir pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai neveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas
Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu CellCept ir rifampicino, ekspozicija MFR

(pagal AUCq.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino, rekomenduojama nuolat
tikrinti MFR koncentracijg ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma, atitinkamai koreguoti
CellCept dozes.

Sevelameras

CellCept vartojant kartu su sevelameru pastebéta, kad MFR Crax ir AUCo.12 atitinkamai sumazéjo
30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y., transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant
sumazinti sevelamero poveikj MFR rezorbcijai, rekomenduojama CellCept vartoti maziausiai vieng
valandg pries skiriant sevelamerg arba pra¢jus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungianciy medziagy poveiki CellCept preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo prad¢jo vartoti CellCept ir takrolimuzo, kartu vartojamas
takrolimuzas CellCept aktyvaus metabolito MFR AUC ir Crmax reik8mingai nepaveiké. PrieSingai,
takrolimuzo vartojantiems pacientams, pavartojus kartotines CellCept dozes (po 1,5 g du kartus per
para), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau pacientams, kuriems persodintas inkstas,
CellCept takrolimuzo koncentracijos pastebimai nepakeité (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos
reakcija j kitas vakcinas gali biti susilpnéjusi (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Saveika tirta tik suaugusiesiems.
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Galima sgveika
Bezdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja

3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su
MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo mikofenolatu metu batina iSvengti néstumo. Dél to vaisingo amZiaus moterys privalo naudoti
bent vienos patikimos formos kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) pries pradedant gydymg CellCept, gydymo
metu ir dar SeSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas
nuo lytiniy santykiy. Geriau bty naudoti dviejy viena Kita papildanciy formy kontracepcija.

Néstumas

Neéstumo metu CellCept skirti draudZiama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint i$vengti skyrimo né$tumo metu, gydymo negalima pradéti negavus
neigiamo néstumo testo.

Vaisingo amZiaus pacientés moterys prie$ paskiriant gydyma privalo biti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néstumo prevencijos ir planavimo.

Norint iSvengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, pries pradedant gydymag
CellCept vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néstumo testai, tiriant seruma arba Slapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo biti neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turianciai pacientei, jeigu pries
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atlieckami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
1 transplantuojamo organo prieinamuma), néStumo testas privalo biti atliktas prie$ pat gydymo
pradzia, o kitas atliktas po 8 -10 dieny. NéStumo testus reikia kartoti kai tai yra kliniskai batina (pvz.,
pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertrikj). Visy néStumo testy rezultatus reikia aptarti su
paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi j savo gydytoja.

Mikofenolatas Zzmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néstumo metu didina spontaninio
persileidimo ir apsigimimy pavojy:

* nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy néséiy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy
turin¢ioms pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

* remiantis literatiros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskai¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turin¢iy pacienc¢iy, gydomy kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).

Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su Kitais imunosupresantais néstumo metu

gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius

apsigimimus. DaZniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio ltipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis Zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. igimtos Sirdies ydos, tokios kaip priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;
. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);

. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);

. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;
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. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy pranesimy apie $iuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. jgimta gyslainés rezginio cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezg;
. uoslés nervo ageneze.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio rugsties patenka j motinos piena. Kadangi mikofenolio rtigstis
zindomam kadikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, CellCept kriitimi maitinancioms
motinoms skirti draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFA yra stiprus teratogenas. Ar MFA patenka i sperma, néra zinoma. Duomenimis apie gyviinus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFA Kiekis, kuris galéty biiti perduotas moteriai, yra toks
mazas, kad jokio poveikio nedaryty. Atlickant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiskas, kai koncentracija vos virsija Zzmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos §ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maZiausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galimg pavojy tévystei
vaisingi pacientai vyrai turi Zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveiké.
Gyviiny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant 8ig doze, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojamg 2 g per parg gydomaja doze¢ pacientams
po inksto persodinimo, ir 1,3 — 2 kartus didesné nei vartojant pacientams rekomenduojama gydomaja
3 g per parg doz¢ po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveiki ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksisSkai neveike.
Duodant $ig doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos,
vartojant rekomenduojama gydomajg 2 g per parg doze pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug
0,3 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze¢ pacientams po
Sirdies persodinimo. Jokio poveikio $iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos
rodikliams nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

CellCept gali sukelti mieguistuma, sumiSima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija, todél
pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su CellCept, ciklosporino ir
kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki 45,8 %), bakterinés
infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra daznesnés kai kuriy tipy
infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daznio kategorija yra pagrista tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 -

< 1/10); nedaznas (= 1/1000 - > 1/100); retas (= 1/10 000 - > 1/1000) ir labai retas (> 1/10 000).
Atsizvelgiant | didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy reakcijy daznis atskirai pateikiamas

pacientams, turintiems persodintg inkstg, kepenis ar Sirdj.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
Nepageidaujama reakcija
Perdintes | Peraditos | Persodia
Organy sistemy klasés
Daznis DaZnis DazZnis

Infekcijos ir infestacijos
Bakterinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grybelinés infekcijos Dazni Labai dazni Labai dazni
Pirmuoniy sukeltos ligos Nedazni Nedazni Nedazni
Virusinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai daZni
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Gerybinis odos navikas DaZni Dazni DaZni
Limfoma Nedazni Nedazni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni Nedazni
Navikas Dazni Dazni Dazni
Odos véZys DazZni Nedazni Dazni
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni Nedazni
Kauly iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni Nedazni
Ekchimozé DazZni DaZni Labai dazni
Leukocitozé Dazni Labai dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pancitopenija DazZni DaZni Nedazni
Pseudolimfoma Nedazni Nedazni Dazni
Trombocitopenija DaZni Labai dazni Labai dazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Acidozé DazZni DaZni Labai dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni DaZni Labai daZni
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Nepageidaujama reakcija

Persadntes | Persodints | Persoina
Organy sistemy klasés

Hiperglikemija DazZni Labai dazni Labai dazni
Hiperkalemija DazZni Labai dazni Labai dazni
Hiperlipidemija Dazni Dazni Labai daZni
Hipokalcemija DazZni Labai dazni DaZni
Hipokalemija Dazni Labai dazni Labai daZni
Hipomagnezemija DazZni Labai dazni Labai dazni
Hipofosfatemija Labai dazni Labai dazni DaZni
Hiperurikemija Dazni Dazni Labai dazni
Podagra Dazni Dazni Labai dazni
Kiaino masés mazéjimas Dazni DaZni Dazni
Psichikos sutrikimai
Sumi$imo buklé Dazni Labai dazni Labai dazni
Depresija DazZni Labai dazni Labai dazni
Nemiga DazZni Labai dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni Labai dazni
Nerimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Sutrikes mastymas Nedazni Dazni Dazni
Nervuy sistemos sutrikimai
Svaigulys Dazni Labai dazni Labai daZni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Hipertonija DaZni Dazni Labai dazni
Parestezija Dazni Labai dazni Labai daZni
Mieguistumas DazZni DaZni Labai dazni
Tremoras Dazni Labai dazni Labai dazni
Traukuliai Dazni Dazni Dazni
Skonio jutimo sutrikimas Nedazni Nedazni Dazni
Sirdies sutrikimai
Tachikardija DazZni Labai dazni Labai dazni
Kraujagysliy sutrikimai
Padidéjes kraujospudis Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes kraujospudis Dazni Labai daZni Labai daZni
Limfocelé Nedazni Nedazni Nedazni
Veny trombozé DaZni Dazni DazZni
Kraujagysliy iSsiplétimas Dazni Dazni Labai dazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Bronchektazé Nedazni Nedazni Nedazni
Kosulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Dusulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti Labai reti
Pleuros efuzija DazZni Labai dazni Labai dazni
Plau¢iy fibrozé Labai reti Nedazni Nedazni
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Nepageidaujama reakcija

Persadntes | Persodints | Persoina
Organy sistemy klasés

Virskinimo trakto sutrikimai
Pilvo tempimas DazZni Labai dazni DaZni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Kolitas DazZni DazZni DaZni
Viduriy uzkietéjimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes apetitas Dazni Labai dazni Labai dazni
Viduriavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas DazZni DazZni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni DaZni
Viduriy pttimas Dazni Labai dazni Labai dazni
SkrandZio uzdegimas Dazni Dazni DaZni
Kraujavimas i$ virskinimo trakto Dazni Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa DaZni DaZni DaZni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni Dazni
Zarnyno nepraeinamumas DazZni DazZni DaZni
Burnos iSopéjimas Dazni Dazni Dazni
Pykinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas Nedazni Dazni Nedazni
Stomatitas Dazni Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas Nedazni Dazni DaZni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti Labai reti
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje Dazni Dazni DaZni
Padidéjes laktato dehidrogenazés
aktyvumas kraujyje DazZni Nedazni Labai dazni
Padid¢jes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni Labai dazni
Hepatitas Dazni Labai dazni Nedazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai Dazni Dazni Labai dazni
Nuplikimas Dazni Dazni Dazni
Isbérimas DazZni Labai dazni Labai dazni
Odos i$augos Dazni Dazni Labai dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sgnariy skausmas Dazni Dazni Labai dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni Labai dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Inksty veiklos hepakankamumas Dazni Labai dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija
Persadntes | Persodints | Persoina
Organy sistemy klasés

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Saltkrétis Dazni Labai dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni Labai dazni
ISvarza Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendras negalavimas DazZni DazZni DaZni
Skausmas Dazni Labai dazni Labai dazni
Kar$¢iavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni
susijes Uiminis uzdegiminis sindromas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept,
gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais navikais, ypac odos (zr. 4.4 skyriy).
Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas inkstas arba Sirdis, kokiy
nors nelaukty piktybiniy naviky daznio poky¢iy, palyginti su vieneriy mety duomenimis, neatskleidé.
Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maZiau kaip vienerius, bet trumpiau kaip
trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios 18 jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,
tuo Sis pavojus didesnis (Zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,
meningitas, endokarditas, tuberkulioz¢ ir atipiné mikobakteriné infekcija. Atliekant kontroliuojamus
klinikinius tyrimus ir maziausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojancius
CellCept (po 2 g arba 3 g per parg) kartu su kitais imunosupresantais po inksto, $irdies ir kepeny
persodinimo, dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija,
citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas
buvo 13,5 % pacienty. Gauta pranesimy, kad imunosupresantais, jskaitant CellCept, gydytiems
pacientams pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemijg, trombocitopenijg ir pancitopenijg, yra Zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina CellCept
vartojancius pacientus reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems CellCept, pastebéta
aplastinés anemijos ir kauly ¢iulpy susilpnéjimo atvejy, kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Gydant pacientus CellCept gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA)
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems CellCept, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily morfologijos,
iskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia neutrofily
funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie pokyciai leidZia manyti, kad tai neutrofily brandos
»huokrypis i kaire®, kurie gali biiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas CellCept
gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.
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Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra zZinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandzio, dvylikapir§tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
vir§kinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su CellCept susijusiu
viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy atrofijos
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Néstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés biuklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (Zr. 4.6 skyriy).

Igimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su kitais imunosupresantais gydyty pacienciy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy apie
intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, del ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta prane$imy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
CellCept kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pastebéta edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edema. Be to, labai daZznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
iminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio riigstimi, kuriai budinga kar$¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidéje uzdegimo Zymeny rodikliai. Literatiiroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, biiklé greitai pageréjo.

Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo duomenimis, kai jame dalyvavusiems 2—18 mety amzZiaus 92 vaikams ir paaugliams
buvo duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, nepageidaujamy
reakcijy tipas ir daznis paprastai buvo panasus kaip suaugusiy pacienty, vartojanciy CellCept po 1 g du
kartus per para. Taciau, palyginti su poveikiu suaugusiems pacientams, vaikams, ypac jaunesniems nei
6 mety amziaus, dazniau pasitaiké Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai: viduriavimas,
sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali biiti padidéjgs imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems CellCept kaip sudedamaja
imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali buti didesnis kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliamg ligg) ir galbat kraujavimo 1§
virskinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos pavojus.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos §iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiny neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinoma vaistinio
preparato saugumo profilj.

Tikétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, CellCept reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo dozg (zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniskai reik§mingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. Tulzies rugstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacijg (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4AAQ6

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir grjztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sintezg,
nejsijungdamas | DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lgsteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavima. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés biisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir i§gyvenimu, sukeliant anerging T Igsteliy biisena,
kai Igstelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam

metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i$ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, CellCept imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija. Vidutinis iSgerto
mikofenolato mofetilio biologinis prieinamumas, palyginti su j veng leidZziamo mikofenolato mofetilio
prieinamumu, pagal MFR AUC, yra 94 %. Jei pacientai, kuriems persodintas inkstas, vartojo
mikofenolato mofetilio po 1,5 g du kartus per para, maistas jo rezorbcijai (pagal MFR AUC) poveikio
neturéjo. Tacdiau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Cax sumazéjo 40 %. ISgérus mikofenolato
mofetilio, jis plazmoje paprastai neiSmatuojamas.
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Pasiskirstymas
Praéjus mazdaug 6 — 12 valandy po dozés suvartojimo, MFR koncentracija dél enterohepatinés

recirkuliacijos paprastai padidéja antrg karta. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 g tris kartus per
para), MFR AUC sumazéja apie 40 %; tai rodo ryskia vaisto enterohepating recirkuliacija.

Kai MFR koncentracijos yra klinikai tinkamos, 97 % MFR yra susijungusios su plazmos albuminu.
Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra mazdaug 30 % mazesni, 0 Cnax — mazdaug 40 % mazesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (pragjus 3 — 6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama j neveikly
MER fenolio gliukuronidg (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiSkai veiklus ir, manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj MFM Salutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijag).

Eliminacija

Nedidelis medZiagos kiekis (< 1 % dozés) issiskiria su §lapimu MFR pavidalu. I§gérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasiSalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (apie 87 %) suvartotos dozés i$siskiria su §lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), maZi MFRG kiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepatine apykaitg, tulzies raigstis surian¢ios medZiagos, tokios kaip
kolestiraminas, sumaZina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MPA issidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. Issidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus
perneSantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susijes baltymas
2 (angl. MRP2), 0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities véZio atsparumo baltymas (BCRP) yra su
gliukoronidy patekimu j tulZj susij¢ pernesé¢jai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, ta¢iau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai saveikauja su inksty organiniy anijony perneséjais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamgsias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganciy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 1/ val ir 8,27 1/ val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodinta organg turinciy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,91/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar $irdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams Sie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai CellCept skiriama kartu su ciklosporinu (Zr.
4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su ta, kuri stebimas
iSkart po transplantacijos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikus inksty funkcija

Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis

< 25 ml/min/1,73 m?), buvo 28 - 75 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai maZziau
pazeisti. O $tai vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3 - 6 kartus didesnis pacientams,
kuriy inksty funkcija sunkiai paZeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija pazeista nedaug arba
sveikiems zmonéms; tai atitinka zinoma dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu létiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, netirtas. Duomeny apie serganciuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.
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Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCo-12 vai. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUC_12 va. buvo 2 — 3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo
uzdelsta. Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos
ir MFR koncentracija plazmoje. Manoma, kad CellCept doz¢ nebiitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka $iam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Taciau kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné
ciroze, gali veikti kitaip.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai parametrai jvertinti i$tyrus 49 vaikus ir paauglius (nuo 2 iki 18 mety amziaus),
kuriems po inksty persodinimo buvo duodama gerti po 600 mg/m? mikofenolato mofetilio du kartus
per parg. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reik§més buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo CellCept po 1 g du kartus per
para. Visy amziaus grupiy MFR AUC reik§més ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu periodu
buvo panaSios.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy Zzmoniy (> 65 mety),
turiniy persodintg organg, Organizme ir jaunesniy zmoniy, turin¢iy persodinta organa, organizme yra
panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su CellCept (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontracepciniai vaistai, j kuriy sudétj jéjo etinilestradiolio (0,02 — 0,04 mg) ir
levonorgestrelio (0,05 — 0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05 — 0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojanciy kity imunosupresanty) 3 is eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo CellCept poveikio iy vaisty ovuliacijg
slopinan¢iam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume reik§mingai
nepakito. Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontracepciniy vaisty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai neveikeé (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota dozé, tiriant kancerogeninj poveikj gyviinams, sudaré mazdaug 2 — 3 kartus didesn¢
ekspozicija vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams, po inksty persodinimo vartojantiems
rekomenduojama 2 g per parg kliniking doze, ir 1,3 — 2 karto didesng¢ sisteming ekspozicija (pagal
AUC ar Cmax), kuri nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojama 3 ¢
per dieng klinikine doze.

Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly Ciulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali buti susij¢s su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y., nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(iskaitant anoftalmija, agnatija ir hidrocefalija) buvo duodant ziurkéms po 6 mg/kg per para, o
triuSiams — po 90 mg/kg per parg (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 2 g per para doz¢ pacientams po
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inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro vartojant
rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze pacientams po Sirdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdzionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoidine sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba maZesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
persodinimo vartojant rekomenduojama 2 g per para doze. Poveikis Suny virSkinimo organy sistemai
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikiné ekspozicija,
vartojant rekomenduojamg dozg. Poveikis skrandziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didZiausig dozg (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiskumo pobudis, nustatytas
neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéta klinikiniy tyrimy metu;
Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy duomeny apie vaisto sauguma pacientams (zZr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai
sorbitolis

koloidinis bevandenis silicio oksidas

natrio citratas

sojy pupeliy lecitinas

vaisiy midinio skonj suteikianti medZiaga
ksantano derva

aspartamas* (E951)

metilo parahidroksibenzoatas (E218)

bevandené citriny rigstis

*5 ml suspensijos yra 2,78 mg fenilalanino

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, iskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Milteliy geriamajai suspensijai tinkamumo laikas yra 2 metai.
Paruostos suspensijos tinkamumo laikas yra 2 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Milteliai geriamajai suspensijai ir paruosta suspensija: laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperattiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekviename buteliuke yra 35 g mikofenolato mofetilio 110 g milteliy geriamajai suspensijai.
Paruostos suspensijos tiris yra 175 ml; tai atitinka 160 - 165 ml suvartojamo tiirio. 5 ml paruostos
suspensijos yra 1 g mikofenolato mofetilio.

Taip pat pakuotéje yra buteliuko adapteris ir 2 geriamyjy doziy dalytuvai.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Patartina, kad CellCept geriamaja 1 g/5 ml suspensija, prie§ iS§duodamas ja pacientui, paruosty

vaistininkas. RuoSimo metu bei po vaisto paruo§imo valant buteliuko ar dangtelio iSorinj pavir$iy arba
stala rekomenduojama miivéti vienkartines pirstines.
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Suspensijos paruosimas

.

o oM

Keleta karty stuktelékite i uzdaryta buteliuka, kad milteliai tapty birts.

Graduotu cilindru pamatuokite 94 ml iSgryninto vandens.

Supilkite mazdaug puse pamatuoto i§gryninto vandens j buteliuka, jj uzkim3kite ir apie 1 minute
stipriai purtykite.

Supilkite likusj vanden;] ir uzkimstg buteliukg vél stipriai purtykite mazdaug vieng minute.
Nuimkite vaiky neatidaroma dangtelj ir j buteliuko kaklelj jstatykite buteliuko adapter;j.
Tvirtai uzdenkite buteliuka vaiky neatidaromu uzspaudziamuoju dangteliu. Tai uztikrins, kad
adapteris yra tinkamai jstatytas i buteliuko kaklelj, o vaiky neatidaromas dangtelis - gerai
uzZspaustas.

Ant buteliuko etiketés uzrasykite paruostos suspensijos tinkamumo pabaigos data. (Paruosta
suspensija tinkama vartoti du ménesius).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

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

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/006 CellCept (1 buteliukas, kuriame yra 110 g milteliy)

9.

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. vasario 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. kovo 13 d.

10.

TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengtos tabletés (tabletés).

Sviesiai violetinés spalvos, kapleéiy formos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas “CellCept
5007, o kitoje puséje — pavadinimas ,,Roche”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

CellCept skiriama kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais transplantato iminio atmetimo
profilaktikai pacientams, kuriems persodinti alogeniniai inkstai, Sirdis arba kepenys.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.
Dozavimas

Vartojimas persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Gydymas turi buti pradétas per 72 valandas po transplantacijos. Pacientams, kuriems persodinti
inkstai, rekomenduojama gerti po 1 g du kartus per parg (paros dozé -2 Q).

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amzZiaus

Rekomenduojama mikofenalato mofetilio dozé — gerti po 600 mg/m? du kartus per para (iki
didZiausios 2 g per parg dozés). Tabletes po 1 g du kartus per parg (paros dozé — 2 g) galima skirti tik
tiems pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas didesnis nei 1,5 m?. Kadangi $ios amZiaus grupés
pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy nepageidaujamy reakcijy pasitaiko dazniau (zr.
4.8 skyriy), kartais tenka laikinai sumazinti vaisto doze arba iSvis liautis juo gydyti; tai turéty buti
daroma, atsizvelgiant j atitinkamus klinikinius veiksnius, jskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amziaus

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksminguma jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis paruosti dozavimo rekomendacijy negalima, todeél Siai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Vartojimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Gydymas turi baiti pradétas per 5 dienas po transplantacijos. Rekomenduojama dozé po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).
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Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrima vaikams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Vartojimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmgsias 4 dienas po kepeny persodinimo CellCept laginama j veng (i.v.); skirti vaisto gerti reikia
pradéti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti dozé pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per para (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrima vaikams po kepeny persodinimo duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Rekomenduojama senyviems pacientams dozé — po 1 g du kartus per para, kai persodinti inkstai, ir po
1,5 g du kartus per parg persodinus §irdj arba kepenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams su persodintu inkstu, kuriems yra sunkus létinis inksty funkcijos nepakankamumas
(glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?), i§skyrus periodg tuoj po transplantacijos, vengtina
skirti didesnes negu po 1 g du kartus per para dozes. Siuos pacientus taip pat biitina atidziai stebéti.
Pacientams, kuriems po operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia (Zr.

5.2 skyriy). Duomeny apie sergancius sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus,
kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganciuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta $irdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

MEFR (mikofenolio ruigstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél CellCept dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Neéra pagrindo keisti CellCept dozg po persodintos Sirdies atmetimo epizodo. Farmakokinetiniy
duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodinta organg turinciy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirma karta

arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna

Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq
Jrodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) Ziurkes ir triusius veikia teratogeniSkai, todél CellCept
tableCiy negalima traiSkyti.

4.3 Kontraindikacijos
»  CellCept skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio

rugsciai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai yra padidéjgs. Pastebétos
padidéjusio jautrumo CellCept reakcijos (zr. 4.8 skyriy).
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e CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

* norint iSvengti skyrimo néStumo metu, CellCept skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néstumo testo (Zr. 4.6 skyriy).

*  CellCept skirti negalima néstumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (Zr. 4.6 skyriy);

*  CellCept skirti negalima zindan¢ioms moterims (Zr. 4.6 skyriy);
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikai

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept, gresia
didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (zr. 4.8 skyriy). Atrodo,
kad Sis pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmés negu nuo
kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy — riboti kiino ekspozicija
saulés ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant CellCept, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (Zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C reaktyvacija
(atsinaujinimg) ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi nefropatija, su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)).Buvo gauta pranesimy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais.
Sios infekcijos daZnai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali bati sunkiy arba
mirtiny bukliy prieZastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio riigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

CellCept kartu su Kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su pasikartojanéiomis
infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i8 $iy atvejy gydymo CellCept
pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad IgG koncentracija serume atsistaté iKi
normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume CellCept vartojantiems pacientams, kuriems
pasireiskia pasikartojancios infekcijos. Tvarios ir kliniSkai reikSmingos hipogamaglobulinemijos
atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis tam tikry Klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima
citostatinj poveikj, kurj mikofenolio ragstis sukelia T ir B limfocitams.

Yra paskelbta pranesimy apie bronchektaziy atvejus CellCept kartu su kitais imunosupresantais
gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i$ $iy atvejy kvépavimo sistemos simptomus
sumazino gydymo CellCept pakeitimas kitu imunosupresantu. Bronchiektaziy rizika gali biti susijusi
su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plau¢iams. Be to, yra gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré (Zr.

4.8 skyriy). Pacientus, kuriems iSsivysto nuolatiniai plau¢iy simptomai, tokie kaip kosulys ir dusulys,
rekomenduojama istirti.
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Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja CellCept, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali baiti
susijusi su paciu CellCept, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy nors
§iy priezas¢iy deriniu. Per pirmajj CellCept vartojimo ménesj visy kraujo lgsteliy skaiciy reikia tirti
kiekvieng savaite, antrajj ir tre¢igjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus pirmuosius
gydymo metus — karta per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily skai¢ius

< 1,3 x 10%/mKkl), gali prireikti kurj laikg arba i§vis nebevartoti CellCept.

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta praneSimy apie grynos
eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas neZinomas. Sumazinus CellCept doze arba nustojus juo gydyti GELA gali iSnykti.
Gydymo CellCept vaistiniu preparatu pakeitimai turi buti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

CellCept vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos pozymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam Kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui, apie tai
nedelsdami pranesty savo gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo CellCept metu skiepijimas gali baiti maziau veiksmingas, be
to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (Zr. 4.5 skyriy). Gali biiti naudinga
skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo valstybinémis
nuorodomis.

VirSkinimo sistema

Su CellCept vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis virskinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virskinimo trakto iSopéjimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél CellCept reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

CellCept yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia vengti jo skirti
pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazés (HGFRT)
stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo imunosupresantus, trikdancius MFR enterohepatine recirkuliacija, pvz.,
ciklosporina, keisti kitais, Sio poveikio neturin¢iais, imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirks¢iai, reikia atsargiai, nes tai galéty sukelti ekspozicijos MFR poky¢ius. MFR
enterohepatinj cikla trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas, antibiotikai) turi bati
skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti CellCept kiekij kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat Zr.
4.5 skyriy). Keiciant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing kei¢iant takrolimuzu arba atvirkséiai) arba
norint uztikrinti tinkamg imunosupresijg didele imunologing rizika turintiems pacientams (pvz.,
atmetimo rizika, gydymas antibiotikais, saveikaujanciy vaistiniy preparaty paskyrimas arba
nutraukimas) galima taikyti terapine MFR stebéseng.

Rekomenduojama CellCept neskirti kartu su azatioprinu, nes tokio derinio vartojimas netirtas.

Mikofenolato mofetilio vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr. taip
pat 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (iskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauciy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).
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Teratogeninis poveikis

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM né$tumo metu yra pastebéta
spontaninio persileidimo (daznis 45 % — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢ivotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to CellCept skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amZiaus pacientés moterys turi Zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) prie§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma CellCept. Gydytojas turi
uztikrinti, kad mikofenolato vartojancios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie veiksmingos
kontracepcijos poreikj bei apie butinybe iSkilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su gydytoju.

Kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy)

Atsizvelgiant | patikimus klinikinius jrodymus, kad néStumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, biitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu bty
iSvengta néstumo. Dél to vaisingos moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie$ pradedant gydymg CellCept, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybe, geriau biity naudoti dviejy
vieng kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medziaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildoma
svarbig saugumo informacija, registruotojas teiks mokomajg medziagg sveikatos priezitiros
specialistams. Mokomoji medZiaga sustiprins jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj,
suteiks patarimy dél pries gydyma pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia
atlikti néstumo testus. Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visg pacientui
skirtg informacijg apie teratogeninio poveikio rizika ir néStumo prevencijos priemones turi

pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali baiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje biina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
poky¢iai bina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniSkai reikSmingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
bti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dél to abiejy medziagy koncentracijos gali toliau didéti.
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Antacidiniai vaistiniai preparatai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumaze¢jusi ekspozicija mikofenolio rigstimi (MFR) yra stebéta kartu su CellCept vartojant
antacidinius vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI, jskaitant
lanzoprazolg ir pantoprazola. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo praradimo daZnius
tarp CellCept gydomy pacienty, vartojanciy PSI, ir CellCept gydomy pacienty, nevartojanciy PSI,
reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys palaiko minéty radiniy ekstrapoliavima visiems
antacidiniams vaistiniams preparatams, nes ekspozicijos sumazéjimas CellCept vartojus kartu su
magnio ar aliuminio hidroksidais yra Zymiai mazesnis, nei CellCept vartojus kartu su PSI.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (t.y., kolestiraminas, ciklosporinas

A, antibiotikai)

Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali maZinti CellCept veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, i§gérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilio dozg, MFR AUC sumazéjo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti CellCept veiksmingumas.

Ciklosporinas A
Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveike.

PrieSingai, jeigu Kartu vartoto CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %.
CsA trikdo MFR enterohepating apykaitg, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty CellCept ir CsA,
lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir panasiomis CellCept dozémis gydytais pacientais, organizme
ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat Zr. 4.4 skyriy). PrieSingai, ekspozicijos MFR poky¢iy
reikeéty tiketis keiciant gydyma CsA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo netrikdanciy
imunosupresanty.

B-gliukuronidaze gaminancias bakterijas zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepatine
recirkuliacija, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilino+klavulano rigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri biina pries kitg
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, $is poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keletg dieny iSnyksta. Koncentracijos prie$ kita doze pokytis nebitinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos poky¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, CellCept dozés keisti paprastai nebiitina. Taciau pacientai turi biiti atidziai
kliniSkai stebimi gydymo $iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.

Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo CellCept kartu vien su norfloksacinu arba vien su metronidazolu,
reik§mingos sgveikos nepastebéta. Taciau, kai CellCept vartota kartu su norfloksacinu ir
metronidazolu, po vienkartinés CellCept dozés organizmo ekspozicija MFR sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronidacijg veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacijg veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Dél to Siuos vaistinius preparatus kartu su CellCept rekomenduojama skirti atsargiai.
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Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo.) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir CellCept, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %. Telmisartanas keicia
MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty gama receptoriy)
raiska, kuri savo ruoztu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés izoformos 1A9 (UGT1A9)
raiSka ir veikluma. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato praradimo daznius ar
nepageidaujamy reiskiniy pobtidzius tarp CellCept ir kartu telmisartanu gydyty arba negydyty
pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei j veng leidziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
CellCept (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant $iy vaisty
(kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir gancikloviro
koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos pokyciy neturéty biiti, ir CellCept dozés
koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy, ir pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir farmakokinetikos klinikai
reikSmingai neveike (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas
Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu CellCept ir rifampicino, ekspozicija MFR

(pagal AUCo.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino, rekomenduojama nuolat
tikrinti MFR koncentracija ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma, atitinkamai koreguoti
CellCept dozes.

Sevelameras

CellCept vartojant kartu su sevelameru pastebéta, kad MFR Cpax ir AUCo.12 atitinkamai sumazéjo

30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y. transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant sumazinti
sevelamero poveikj MFR rezorbcijai, rekomenduojama CellCept vartoti maziausiai vieng valanda
pries skiriant sevelamerg arba praéjus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungianciy medziagy poveiki CellCept preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo pradéjo vartoti CellCept ir takrolimuzo, kartu vartojamas
takrolimuzas CellCept aktyvaus metabolito MFR AUC ir Cpax reikSmingai nepaveiké. PrieSingai,
takrolimuzo vartojantiems pacientams, pavartojus kartotines CellCept dozes (po 1,5 g du kartus per
parg), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau pacientams, kuriems persodintas inkstas,
CellCept takrolimuzo koncentracijos pastebimai nepakeité (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikgs imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikliny gamybos
reakcija | kitas vakcinas gali buti susilpnéjusi (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveika tirta tik suaugusiesiems.
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Galima saveika
Bezdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja
3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su

MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo mikofenolatu metu bitina iSvengti néstumo. Dél to vaisingos moterys privalo naudoti bent
vienos patikimos formos kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma CellCept, gydymo
metu ir dar SeSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas
nuo lytiniy santykiy. Geriau biity naudoti dviejy vieng Kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Néstumas

Neéstumo metu CellCept skirti draudZiama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint i§vengti skyrimo néstumo metu, gydymo negalima pradéti negavus
neigiamo néstumo testo (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingos pacientés moterys prie$ paskiriant gydyma privalo buti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néstumo prevencijos ir planavimo.

Norint iSvengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, prieS pradedant gydyma
CellCept vaisingo amZiaus pacientés moters atlikti du néstumo testal, tiriant seruma arba Slapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo bati neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8 - 10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organa turian¢iai pacientei, jeigu pries
pradedant gydyma du tyrimai negali btti atliekami tarp jy padarant 8 - 10 dieny pertrauka
(atsizvelgiant | transplantuojamo organo prieinamumga), néStumo testas privalo buti atliktas pries pat
gydymo pradzia, o Kkitas atliktas po 8 - 10 dieny. Néstumo testus reikia kartoti kai tai yra kliniskai
bitina (pvz., pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertriikj). Visy néstumo testy rezultatus reikia
aptarti su paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi j savo

gydytoja.

Mikofenolatas zmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néStumo metu didina spontaninio
persileidimo ir apsigimimy pavojy:

¢ nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy nés¢iy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy
turinioms pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

* remiantis literattiros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskai¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turin¢iy pacienc¢iy, gydomy kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).

Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su Kitais imunosupresantais néStumo metu

gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius

apsigimimus. DaZniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio Ifipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. jgimtos Sirdies ydos, tokios kaip prieSirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;

. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);
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. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);
. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;
. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie $iuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. igimta gyslainés rezginio cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenez¢;
. uoslés nervo agenezé.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j motinos piena. Kadangi mikofenolio ragstis
zindomam kudikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, CellCept kritimi maitinan¢ioms
motinoms skirti draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFA yra stiprus teratogenas. Ar MFA patenka i sperma, néra zinoma. Duomenimis apie gyviinus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFA Kiekis, kuris galéty biiti perduotas moteriai, yra toks
maZas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiskas, kai koncentracija vos virsija Zzmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos §ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maziausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galima pavojy tévystei
vaisingi pacientai vyrai turi zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveiké.
Gyviiny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant $ig dozg, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojamg 2 g per parg gydomaja doze¢ pacientams
po inksto persodinimo, ir 1,3 — 2 kartus didesné nei vartojant pacientams rekomenduojamg gydomaja
3 g per parg doz¢ po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveiki ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveiké.
Duodant $ia doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant
rekomenduojama gydomaja 2 g per parag doze pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3
klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 3 g per parg doze pacientams po Sirdies
persodinimo. Jokio poveikio iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos rodikliams
nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

CellCept gali sukelti mieguistuma, sumiSima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija, todél
pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su CellCept, ciklosporino ir
kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki 45,8 %), bakterinés
infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra daznesnés kai kuriy tipy
infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daZnio kategorija yra pagrista tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 -

< 1/10); nedaznas (> 1/1000 - < 1/100); retas (> 1/10 000 - < 1/1000) ir labai retas (< 1/10 000).
Atsizvelgiant j didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamai reakcijai daZnis atskirai pateikiamas

pacientams, turintiems persodintg inksta, kepenis ar §irdj.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
Nepageidaujama reakcija
Peradntes | Porodie | Peadne
Organy sistemy klasés
Daznis Daznis DazZnis

Infekcijos ir infestacijos
Bakterinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grybelinés infekcijos Dazni Labai dazni Labai dazni
Pirmuoniy sukeltos ligos Nedazni Nedazni Nedazni
Virusinés infekcijos Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp juy cistos ir polipai)
Gerybinis odos navikas Dazni Dazni Dazni
Limfoma Nedazni Nedazni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni Nedazni
Navikas DazZni DaZni DaZni
Odos véZys Dazni Nedazni DaZni
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni Nedazni
Kauly ¢iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni Nedazni
Ekchimozé Dazni Dazni Labai dazni
Leukocitozé DazZni Labai dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pancitopenija Dazni Dazni Nedazni
Pseudolimfoma Nedazni Nedazni DaZni
Trombocitopenija Dazni Labai dazni Labai daZni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Acidozé Dazni Dazni Labai dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni Dazni Labai dazni
Hiperglikemija DazZni Labai dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija

Persadntes | Persodinics | Persoina
Organy sistemy klasés

Hiperkalemija DazZni Labai dazni Labai dazni
Hiperlipidemija DazZni DaZni Labai dazni
Hipokalcemija Dazni Labai dazni Dazni
Hipokalemija DazZni Labai dazni Labai dazni
Hipomagnezemija Dazni Labai dazni Labai daZni
Hipofosfatemija Labai dazni Labai dazni DaZni
Hiperurikemija Dazni Dazni Labai dazni
Podagra Dazni Dazni Labai dazni
Kiino masés maz¢jimas DaZni Dazni DaZni
Psichikos sutrikimai
Sumisimo buklé DazZni Labai dazni Labai dazni
Depresija Dazni Labai dazni Labai daZni
Nemiga DazZni Labai dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni Labai dazni
Nerimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Sutrikes mgstymas Nedazni Dazni Dazni
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys Dazni Labai dazni Labai dazni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Hipertonija Dazni Dazni Labai dazni
Parestezija DazZni Labai dazni Labai dazni
Mieguistumas Dazni Dazni Labai daZni
Tremoras DazZni Labai dazni Labai dazni
Traukuliai Dazni Dazni Dazni
Skonio jutimo sutrikimas Nedazni Nedazni Dazni
Sirdies sutrikimai
Tachikardija Dazni Labai dazni Labai dazni
Kraujagysliu sutrikimai
Padidéjes kraujospidis Labai dazni Labai daZni Labai daZni
Sumazéjes kraujosptidis Dazni Labai dazni Labai dazni
Limfocelé Nedazni Nedazni Nedazni
Veny trombozé Dazni Dazni Dazni
Kraujagysliy i$siplétimas Dazni Dazni Labai dazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Bronchektazé Nedazni Nedazni Nedazni
Kosulys Labai dazni Labai daZni Labai daZni
Dusulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti Labai reti
Pleuros efuzija Dazni Labai dazni Labai dazni
Plauciy fibrozé Labai reti Nedazni Nedazni
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Nepageidaujama reakcija

Persadntes | Persodinics | Persoina
Organy sistemy klasés

Virskinimo trakto sutrikimai
Pilvo tempimas DazZni Labai dazni DaZni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Kolitas DazZni DazZni DaZni
Viduriy uzkietéjimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes apetitas Dazni Labai dazni Labai dazni
Viduriavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas DazZni DazZni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni DaZni
Viduriy pttimas Dazni Labai dazni Labai dazni
SkrandZio uzdegimas Dazni Dazni DaZni
Kraujavimas i$ virskinimo trakto Dazni Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa DaZni DaZni DaZni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni Dazni
Zarnyno nepraeinamumas DazZni DazZni DaZni
Burnos igopéjimas Dazni Dazni Dazni
Pykinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas Nedazni Dazni Nedazni
Stomatitas Dazni Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjes jautrumas Nedazni Dazni DaZni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti Labai reti
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje Dazni Dazni DaZni
Padidéjes laktato dehidrogenazés
aktyvumas kraujyje DazZni Nedazni Labai dazni
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni Labai dazni
Hepatitas Dazni Labai dazni Nedazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai Dazni Dazni Labai dazni
Nuplikimas Dazni Dazni Dazni
I$bérimas DazZni Labai dazni Labai dazni
Odos i$augos Dazni Dazni Labai dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sgnariy skausmas Dazni Dazni Labai dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni Labai dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Inksty veiklos nepakankamumas Dazni Labai dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija
Persadntes | Persodinics | Persoina
Organy sistemy klasés

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Astenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Saltkrétis Dazni Labai dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni Labai dazni
ISvarza Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendras negalavimas DazZni DazZni DaZni
Skausmas Dazni Labai dazni Labai dazni
Kar$¢iavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni
susijes iminis uzdegiminis sindromas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant CellCept,
gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir Kitais piktybiniais navikais, ypac odos (zr. 4.4 skyriy).
Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas inkstas arba Sirdis, kokiy
nors nelaukty piktybiniy naviky daznio poky¢iy, palyginti su vieneriy mety duomenimis, neatskleidé.
Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maZiau kaip vienerius, bet trumpiau kaip
trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios 18 jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,
tuo Sis pavojus didesnis (Zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,
meningitas, endokarditas, tuberkulioze ir atipiné mikobakteriné infekcija. Atliekant kontroliuojamus
klinikinius tyrimus ir maziausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojancius
CellCept (po 2 g arba 3 g per parg) kartu su kitais imunosupresantais po inksto, $irdies ir kepeny
persodinimo, dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija,
citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas
buvo 13,5 % pacienty. Gauta pranesimy, kad imunosupresantais, jskaitant CellCept, gydytiems
pacientams pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios
progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemijg, trombocitopenijg ir pancitopenija, yra zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina CellCept
vartojancius pacientus reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems CellCept, pastebéta
aplastinés anemijos ir kauly ¢iulpy susilpnéjimo atvejy, kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Gydant pacientus CellCept, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA)
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems CellCept, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily morfologijos,
iskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia neutrofily
funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie pokyciai leidZia manyti, kad tai neutrofily brandos
»~huokrypis i kaire®, kurie gali biiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas CellCept
gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.
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Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra zZinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandzio, dvylikapir§tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su CellCept susijusiu
viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy atrofijos
atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Néstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés biuklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (Zr. 4.6 skyriy).

Igimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu CellCept derinyje kartu su kitais imunosupresantais gydyty pacienciy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus CellCept ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy apie
intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, del ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta prane$imy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
CellCept kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pastebéta edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edema. Be to, labai daznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
iminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio roigstimi, kuriai budinga kar$¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidéje uzdegimo Zymeny rodikliai. Literatiiroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, biiklé greitai pageréjo.

Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo duomenimis, kai jame dalyvavusiems 2 — 18 mety amziaus 92 vaikams ir
paaugliams buvo duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para,
nepageidaujamy reakcijy tipas ir daznis paprastai buvo panasus kaip suaugusiy pacienty, vartojanciy
CellCept po 1 g du kartus per para. Taciau, palyginti su poveikiu suaugusiems pacientams, vaikams,
ypa¢ jaunesniems nei 6 mety amziaus, dazniau pasitaiké Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiSkiniai: viduriavimas, sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali biiti padidéjgs imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems CellCept kaip sudedamaja
imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali buti didesnis kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliamg ligg) ir galbtt kraujavimo 1§
virskinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos pavojus.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiny neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinoma vaistinio
preparato saugumo profilj.

Tikétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, CellCept reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo dozg (zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniSkai reik§mingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. Tulzies rugstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacijg (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4AAQ6

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir griztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sinteze,
nejsijungdamas j DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostati$kai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lasteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavimg. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés buisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir i§gyvenimu, sukeliant anergine T lgsteliy biisena,
kai lgstelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam
metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i§ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, CellCept imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija. Vidutinis iSgerto
mikofenolato mofetilio biologinis priecinamumas, palyginti su | veng leidziamo mikofenolato mofetilio
prieinamumu, pagal MFR AUC, yra 94 %. Jei pacientai, kuriems persodintas inkstas, vartojo
mikofenolato mofetilio po 1,5 g du kartus per para, maistas jo rezorbcijai (pagal MFR AUC) poveikio
neturéjo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Cpax sumazéjo 40 %. ISgérus mikofenolato
mofetilio, jis plazmoje paprastai neiSmatuojamas.
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Pasiskirstymas

Pra¢jus mazdaug 6 — 12 valandy po dozés suvartojimo, MFR koncentracija dél enterohepatinés
recirkuliacijos paprastai padidéja antrg karta. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 g tris kartus per
parg), MFR AUC sumaz¢ja apie 40 %; tai rodo ryskig vaisto enterohepatine recirkuliacijg.

Kai MFR koncentracijos yra klinikai tinkamos, 97 % MFR yra susijungusios su plazmos albuminu.
Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra maZzdaug 30 % maZeshi, 0 Crax — mazdaug 40 % mazesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (praéjus 3 — 6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei, MFR daugiausia metabolizuojama j MFR fenolio gliukuronida
(MFRG), kuris yra farmakologiSkai neaktyvus. In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiSkai veiklus ir, manoma, kad jis yra atsakingas uZ kai kurji MFM $alutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijg).

Eliminacija

Nedidelis medZiagos kiekis (< 1 % dozés) iSsiskiria su $lapimu MFR pavidalu. I§gérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasisalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (apie 87 %) suvartotos dozés issiskiria su §lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), maZi MFRG kiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulzies riigstis surisan¢ios medZiagos, tokios kaip
cholestiraminas, sumazina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MPA issidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. Issidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus
perneSantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susijes baltymas
2 (angl. MRP2), 0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities véZio atsparumo baltymas (BCRP) yra su
gliukoronidy patekimu j tulZj susije¢ perneséjai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, ta¢iau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai saveikauja su inksty organiniy anijony perneséjais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamasias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganciy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 | / val ir 8,27 1/ val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodinta organg turinciy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,91/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar Sirdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams Sie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai CellCept skiriama kartu su ciklosporinu (Zr.
4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su ta, kuri stebimas
iSkart po transplantacijos.

74



Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis

< 25 ml/min/1,73 m?), buvo 28 - 75 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai maZziau
pazeisti. Vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3 - 6 kartus didesnis pacientams, kuriy
inksty funkcija sunkiai pazeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija paZeista nedaug arba sveikiems
zmonéms; tai atitinka zinomg dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu létiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, netirtas. Duomeny apie serganciuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
kuriems persodinta $irdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCg_12 val. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUC_12 val. buvo 2 — 3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo
uzdelsta. Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos
ir MFR koncentracija plazmoje. Manoma, kad CellCept doze¢ nebitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka Siam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Taciau kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné
cirozé, gali veikti kitaip.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai parametrai jvertinti iStyrus 49 vaikus ir paauglius (nuo 2 iki 18 mety amziaus),
kuriems po inksty persodinimo buvo duodama gerti po 600 mg/m? mikofenolato mofetilio du kartus
per parg. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reikSmés buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo CellCept po 1 g du kartus per
parg. Visy amziaus grupiy MFR AUC reikSmés ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu periodu
buvo panasios.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy zmoniy (= 65 mety),
turin€iy persodintg organg, organizme ir jaunesniy Zmoniy, turin¢iy persodintg organg, organizme yra
panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su CellCept (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontracepciniai vaistai, j kuriy sudétj jéjo etinilestradiolio (0,02 — 0,04 mg) ir
levonorgestrelio (0,05 — 0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05 — 0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojanciy kity imunosupresanty) 3 i$ eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo CellCept poveikio $iy vaisty ovuliacija
slopinan¢iam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume reikSmingai
nepakito. Kartu vartojamas CellCept geriamyjy kontracepciniy vaisty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai neveikeé (zr. 4.5 skyriy).

75



5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota doze, tiriant kancerogeninj poveikj gyviinams, sudar¢ mazdaug 2 — 3 kartus didesne
ekspozicijg vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams, po inksty persodinimo vartojantiems
rekomenduojamg 2 g per parg kliniking doze, ir 1,3 — 2 karto didesng sisteming ekspozicijg (pagal
AUC ar Cmax), kuri nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojama 3 g
per dieng kliniking doze.

Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali biti susijes su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y., nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj Ziurkéms ir triuSiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(jskaitant anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) buvo duodant Ziurkéms po 6 mg/kg per parg, o
triusiams — po 90 mg/kg per para (iskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varzg), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba maZesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 2 g per parag doz¢ pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro vartojant
rekomenduojamg gydomaja 3 g per parg doz¢ pacientams po Sirdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj Ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdZionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoidine sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
persodinimo vartojant rekomenduojama 2 g per parg doze. Poveikis Suny virskinimo organy sistemai
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikiné ekspozicija,
vartojant rekomenduojama dozg. Poveikis skrandZiui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didziausig doze (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiskumo pobudis, nustatytas
neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéta klinikiniy tyrimy metu;
Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy duomeny apie vaisto sauguma pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

CellCept tableciy Serdis
mikrokristaliné celiuliozé
polividonas (K-90)
kroskarmeliozés natris
magnio stearatas

Tabletés plévelé

hipromelioze

hidroksipropilceliuliozé

titano dioksidas (E171)
polietilenglikolis 400

indigokarmino aliuminio daZalas (E132)
raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

76



6.3  Tinkamumo laikas
3 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PV Cl/aliuminio folijos lizdinés plokstelés

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés:

1 dézutéje yra 50 tableciy (po 10 tableciy lizdinéje ploksteléje).
Dauginéje pakuotéje yra 150 (3 pakuotés po 50) tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/96/005/002 CellCept (50 tableciy).
EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3 x 50) tableciy sudétinéje pakuotéje).
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1996 m. vasario 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2006 m. kovo 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

. GAMINTOJAS (Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS ISLEIDIMA
. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

- CellCept 500 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
- CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai

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

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

- CellCept 250 mg kapsulés
- CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)
Nereikia.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo su nacionaline kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos
turinj ir forma bei néstumo stebésenos klausimyna, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo
salygas ir visus kitus Sios programos aspektus.

Si mokomoji programa yra skirta uztikrinti, kad sveikatos prieZiiiros specialistai ir pacientai Zinoty
apie teratogeninj ir mutageninj poveikj, poreikj atlikti néStumo testus prie§ pradedant gydyma
CellCept, reikalavimus tiek vyry, tiek motery kontracepcijai bei kg daryti pastojus gydymo CellCept
metu.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje (VN), kurioje prekiaujama CellCept,
visiems sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams, kurie, tikétina, iSrasys, iSduos (parduos) arba
vartos CellCept, bus pateikti tokie mokomosios medZiagos rinkiniai:

. mokomoji medZiaga gydytojui;

. paciento informacijos rinkinys.
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Sveikatos prieZiiiros specialistui skirtoje mokomojoje medZiagoje turi biti:
. preparato charakteristiky santrauka;
. gairés sveikatos priezitiros specialistams.

Paciento informacijos rinkinyje turi biti:
. pakuotés lapelis;
. gairés pacientams.

Mokomojoje medZiagoje turi bati toliau iSvardinti pagrindiniai elementai.

Sveikatos prieZiliros specialistams ir pacientams turi biiti parengtos atskiros gairés. Pacientams
skirtose gairése turi bati atitinkami atskiri tekstai, pritaikyti vyrams ir moterims. Sios gairés turi apimti
toliau nurodytas sritis:

. Kiekvienos i$ gairiy jzanga skaitytoja informuoja, kad gairiy tikslas yra papasakoti apie
bitinybe vengti ekspozicijos vaisiui bei kaip sumazinti apsigimimy ir persileidimo, susijusiy su
mikofenolato mofetilio vartojimu, rizika. Ji paaiskins, kad nors $i0s gairés yra labai svarbios, ta¢iau
jos nepateikia visos informacijos apie mikofenolato mofetilj ir kad papildomai reikia atidZiai
perskaityti PCS (skirtg sveikatos priezitiros specialistams) ir kartu su vaistu pateikiamag pakuotés lapelj
(skirtg pacientams).

. Pagrindiné informacija apie mikofenolato mofetilio teratogeninj ir mutageninj poveikj
7monéms. Siame skyriuje bus pateikta svarbi pagrindiné informacija apie mikofenolato mofetilio
teratogeninj ir mutageninj poveikj. Tai bus informacija apie $ios rizikos pobudj ir dydj, atitinkanti PCS
pateikta informacija. Siame skyriuje pateikta informacija padés teisingai suprasti rizika ir paaiskins
néstumo prevencijos priemoniy logika. Be to, gairése bus paminéta, kad pacientui negalima Sio vaisto
duoti bet kuriam kitam asmeniui.

. Pacienty konsultavimas. Siame skyriuje bus pabréZta nuodugnaus, informatyvaus ir nuolatinio
dialogo tarp paciento ir sveikatos priezitiros specialisto svarba aptariant pavojy néstumui, susijusj su
mikofenolato mofetiliu, ir atitinkamas mazinimo strategijas, jskaitant gydymo alternatyvas, jeigu
jmanoma. Poreikis planuoti néstumga bus isryskintas.

. Poreikis vengti ekspozicijos vaisiui: vaisingo paciento kontracepcijos reikalavimai pries, per ir
baigus gydyma mikofenolato mofetiliu. Bus paaiskinti reikalavimai lytiskai aktyviy vyry pacienty
(jskaitant vyrus, kuriems atlikta vazektomija) ir vaisingy pacienciy kontracepcijai. Bus aiskiai
nurodytas kontracepcijos poreikis pries, per ir baigus gydyma mikofenolato mofetiliu, jskaitant
informacija apie laikotarpj, kurj kontracepcija turi bati tgsiama baigus vartoti vaista.

Be to, moterims skirtas tekstas turi paaiskinti reikalavimus néstumo testui, kurj reikés atlikti pries
pradedant gydyma ir gydymo mikofenolato mofetiliu metu, jskaitant patarimag gauti du neigiamus
néstumo testus prie§ pradedant gydyma ir $iy testy atlikimo laiku svarba. Be to, bus paaiskintas
poreikis atlikti néstumo testus véliau gydymo metu.

. Patarimas, kad gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo
pacientai negali bati kraujo donorais. Be to, gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo
nutraukimo vyrai negali biiti spermos donorais.

. Patarimas, ka daryti pastojus arba jtarus pastojimg gydymo metu ar netrukus po gydymo
mikofenolato mofetiliu pabaigos. Pacientai bus informuoti, kad jie nenustoty vartoj¢ mikofenolato
mofetilio, bet nedelsdami susisiekty su savo gydytoju. Bus paaiskinta, kad kiekvienu konkreciu atveju
gydanéio gydytojo ir paciento diskusijos metu bus sudaryta teisinga veiksmy seka, pagrjsta
individualiu naudos ir rizikos jvertinimu.
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Be to, su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis turi bati suderintas ir jgyvendintas néStumo
stebésenos klausimynas, apimantis i$samig informacijg apie ekspozicijg né§tumo metu, jskaitant laikg
ir dozg, gydymo trukmg prie$ néstuma ir néStumo metu, kartu vartotus vaistus, Zinoma teratogening
rizika ir i§samia informacija apie apsigimimus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kietyjy kapsuliy
300 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su kapsulémis reikia elgtis atsargiai
Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esan¢iy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty
ant odos

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés

84



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/96/005/001 100 kietyjy kapsuliy
EU/1/96/005/003 300 kietyjy kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNU REMELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 300 (3 pakuotés po 100) kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su kapsulémis reikia elgtis atsargiai
Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esanciy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty
ant odos

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 250 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNO REMELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kietyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis, kuri atskirai neparduodama

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su kapsulémis reikia elgtis atsargiai
Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esanciy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty
ant odos

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip25°C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJA PADENGTA LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 250 mg kapsulés
mikofenolato mofetilis

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 500 mg mikofenolato mofetilio (hidrochlorido pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra polisorbato 80, citriny ragsties, vandenilio chlorido riigsties ir natrio chlorido.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
4 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Tik infuzijai | veng
Pries vartojima iStirpinti ir praskiesti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Saugotis, kad infuzinio tirpalo nepatekty ant odos

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruosto tirpalo tinkamumo laikas: 3 valandos.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
mikofenolato mofetilis
Tik infuzijai { vena

2. VARTOJIMO METODAS

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai
mikofenolato mofetilis

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 110 g milteliy geriamajai suspensijai buteliuke yra 35 g mikofenolato mofetilio.
5 ml paruostos suspensijos yra 1 g mikofenolato mofetilio.
Suvartojama 160 — 165 ml paruostos suspensijos.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra aspartamo (E951) ir metilo parahidroksibenzoato (E218).

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai
1 buteliukas, 1 buteliuko adapteris ir 2 geriamosios suspensijos dalytuvai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Paruo3us skiriama vartoti per burng

Prie§ vartojima buteliuka stipriai supurtykite

Patartina, kad suspensija, prieS§ iSduodamas jg pacientui, paruosty vaistininkas

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Ruosiant suspensija, stengtis nejkvépti milteliy ir saugotis, kad jy nepatekty ant odos
Saugotis, kad paruostos suspensijos nepatekty ant odos
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruostos suspensijos tinkamumo laikas — 2 ménesiai

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/006

13. SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept1g/5ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai
mikofenolato mofetilis

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 110 g milteliy geriamajai suspensijai buteliuke yra 35 g mikofenolato mofetilio.
5 ml paruostos suspensijos yra 1 g mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra aspartamo (E951) ir metilo parahidroksibenzoato (E218).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
ParuoSus skiriama vartoti per burng

Prie$ vartojima buteliuka stipriai supurtykite

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Ruosiant suspensija, stengtis nejkvépti milteliy ir saugotis, kad jy nepatekty ant odos
Saugotis, kad paruostos suspensijos nepatekty ant odos

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruostos suspensijos tinkamumo laikas — 2 ménesiai
Pries§ vartojima
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng
Tableciy netraiskykite

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su tabletémis reikia elgtis atsargiai

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 500 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SUMELYNU REMELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 150 (3 pakuotés po 50) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng
TaleCiy netraisSkykite

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su tabletémis reikia elgtis atsargiai

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 500 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNO REMELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 plévele dengty tableCiy. Sudétinés pakuotés dalis, kurios negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng
TablecCiy netraiskykite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su tabletémis reikia elgtis atsargiai

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/005/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cellcept 500 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJA PADENGTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CellCept 500 mg tabletés
mikofenolato mofetilis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CellCept 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant CellCept
Kaip vartoti CellCept

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CellCept

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas

CellCept sudétyje yra mikofenolato mofetilio.
o Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais”.

CellCept vartojate, kad Jisy organizmas neatmesty persodinto organo:
o inksto, Sirdies ar kepeny.

CellCept turi bati vartojamas kartu su kitais vaistais:
o ciklosporinu ir kortikosteroidais.

2. Kas Zinotina pries vartojant CellCept

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus zutj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie$
pradédama gydytis privalote pateikti neigiamg néstumo testg ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks rasytinés informacijos, ypa¢ apie mikofenolato poveikj
negimusiems kuidikiams. Atidziai perskaitykite $ig informacija ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiSkai supratote Sias instrukcijas, tai prie$ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités j
gydytoja, kad jas paaiSkinty dar karta. Be to, papildomos informacijos rasite Sio skyriaus poskyriuose
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés" bei ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis".

CellCept vartoti negalima:
o jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio rugsc¢iai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, ta¢iau prie§ pirmajj vaisto iSraSymg nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima,

o jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal bt galite bti néséia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (zitirékite poskyrj ,,Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas®);
o jeigu zindote kudikj.
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Jeigu bet kuri 18 paminéty saglygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries pradédama
vartoti CellCept, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradédami gydymg CellCept nedelsdami pasakykite savo gydytojui:

o Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i$ virskinimo trakto ar plauciy edema, rizika Jums gali bati didesné nei
jaunesniems pacientams;

Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

Jeigu netikeétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veikla, pvz., turite ar turéjote skrandzio opy;

Jeigu Jus planuojate pastoti arba pastojote, kai Jus arba Jusy partneris vartoja CellCept;

Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i§ paminéty sglygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie§ pradédami gydyma CellCept
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Saulés Sviesos poveikis

CellCept silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. Dél to padidéja odos véZio pavojus.
Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiekj:

o dévédami apsauginius drabuzius, dengiancius galva, spranda, rankas ir kojas;

o vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai veiksmingu apsaugos faktoriumi.

Vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis Siai amZiaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir CellCept

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tokius kaip augalinius
preparatus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai batina, nes
CellCept gali keisti kai kuriy vaisty veikimag. Be to, kiti vaistai gali keisti CellCept veikima.

Prie§ pradédami vartoti CellCept biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kurj 18 $iy vaisty:

o azatioprino arba kity imuning sistema slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),

o kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

o rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC) profilaktikai ir
gydymui),

o antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio rigstingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),
o fosfatus surisan¢iy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos

nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),
. antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

o izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui mazinti).
Vakcinos

Jeigu vartojant CellCept Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), pries tai darydami pasitarkite su
savo gydytoju ar vaistininku. Jisy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po CellCept vartojimo nutraukimo Jis negalite biiti kraujo donoru.
Gydymo metu ir dar 90 dieny po CellCept vartojimo nutraukimo vyras negali biiti spermos donoru.

CellCept vartojimas su maistu ir gérimais
CellCept vartojimas su maistu ir gérimais jokio poveikio gydymui CellCept neturi.
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Kontracepcija moterims, vartojan¢ioms CellCept

Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, Jus privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:

. pries pradédama vartoti CellCept;

o visg gydymosi CellCept laikotarpj;

o 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi CellCept.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda, atsizvelgiant j Jisy konkrecig situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy viena kita papildanciy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto néstumo riziky. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontraceptine tablete, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Juis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ iy salygy:

o Jus esate po menopauzes, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prie§ metus (jeigu Jasy ménesinés liovési dél gydymo nuo véZio, tai Jis dar turite Sansy
pastoti);

o Jums operacijos metu buvo pasalinti kiauSintakiai ir abi kiausidés (buvo atlikta abipusé
salpingo-ovarektomija);

o Jasy gimda pasSalinta chirurginiu bidu (atlikta histerektomija);

o Jisy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiau$idziy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

. Jums buvo diagnozuota viena i$ §iy rety jgimty bukliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (neissivystymas);

. Jis esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems CellCept

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis délto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jisy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar
90 dieny baigus gydyma CellCept.

Jeigu Jus planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir apie kitus vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néstumo
metu kylanc¢ius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Jus planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;
. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
CellCept vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Neéstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kiidikio apsigimimus (23
— 27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio liipa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai issivyste)) vystymosi anomalijos. Jasy kadikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau is jy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prieS pradedant gydyma privalote pateikti neigiama néstumo

testa ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uZztikrinti, kad prie$ pradedant
gydyma tikrai nesate néscia, Jasy gydytojas gali papradyti atlikti daugiau nei vieng testa.
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Zindymo laikotarpis
CellCept nevartokite, jeigu zindote kudikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. Jeigu jauciate mieguistuma,
nutirpima ar sumiSimg, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

CellCept sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti CellCept

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininka.

Kiek vartoti
Dozé priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. Jprastos dozés yra i§déstytos zemiau.
Gydymas bus tgsiamas tiek laiko, kiek reikeés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inksta

Suaugusiesiems

o Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 3 paras po inksto persodinimo operacijos;

o Paros dozé — 8 kapsulés (2 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
o 4 kapsules iSgerkite ryte ir 4 kapsules — vakare.

Vaikams (nuo 2 iki 18 mety amzZiaus)

o Skiriama doz¢ priklausys nuo vaiko didumo;

. Jasy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko figj ir svorj (kiino pavir§iaus plotg, kuris matuojamas
kvadratiniais metrais ar ,,m2*), nuspres, kokia doz¢ yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé¢ — po
600 mg/m2 du kartus per para.

Persodinus Sirdij

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 5 paras po Sirdies persodinimo;

. Paros dozé — 12 kapsuliy (3 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
. 6 kapsules iSgerkite ryte, 6 kapsules — vakare.

Vaikams
° Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodinta $irdis, duomeny néra.

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

o Pirmoji CellCept dozé paskiriama gerti praéjus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus;

. Paros dozé — 12 kapsuliy (3 g veikliosios medziagos), kurias reikés iSgerti per 2 kartus;

. 6 kapsules iSgerkite iS ryto, 6 kapsules — vakare.

Vaikams
° Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodintos kepenys, duomeny néra.

Vaisto vartojimas

Nurykite nekramtytas kapsules, uzsigerdami jas stikline vandens.
o Nelauzykite ir netraiSkykite jy.

o Negerkite suliizusiy arba jskilusiy kapsuliy.
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Saugokités, kad i$§ sultizusiy kapsuliy iSsipyle milteliy nepatekty j akis arba burna.
o Jeigu taip nutikty, gausiai praplaukite jas grynu vandeniu.

Saugokités, kad i8 suliizusiy kapsuliy iSsipyle milteliy nepatekty ant odos.
o Jeigu taip nutikty, nuo odos miltelius kruopsciai nuplaukite vandeniu su muilu.

Ka daryti pavartojus per didele CellCept doze?

Jei i§géréte daugiau kapsuliy nei Jums buvo nurodyta, nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba
vykite tiesiai j ligoning. Be to, taip darykite, jei kas nors kitas atsitiktinai iSgéré Jusy vaisto. Su savimi
turékite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti CellCept

Jei nurodytu laiku pamirSote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite. Paskui vartokite
vaistg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti CellCept

Nenustokite vartoti CellCept, kol to nenurodys Jiisy gydytojas. Jei gydymasi CellCept nutrauksite, gali

padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj i$ $iy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, nes
gali prireikti Jus skubiai gydyti:

o atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
o netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;
o atsirado isbérimas, veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavimg. Jums

gali buti pasireiskusi sunki alerginé reakcija j vaista (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).

Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i$ daZniausiy Salutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazgjes baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliy skaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, norédamas
nuolat stebéti bet kokius pokycius:

o kraujo kiineliy skaiciaus ar infekcijy simptomai;

Kai kurie Salutiniai poveikiai vaikams gali pasireiksti dazniau, nei suaugusiesiems. Tai viduriavimas,
infekcingés ligos, sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy skaicius.

Kova su infekcijomis

CellCept susilpnina Jisy organizmo apsauginius gebéjimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas Jums
persodinto organo atmetimas. Tai reiSkia, kad vartodami CellCept Jus dazniau, nei jprastai, galite
susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biiti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir Zarny, plauciy bei
Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos véZys
Labai retai CellCept, kaip ir kity Sio tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams atsiranda
limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji Salutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), kar$¢iavimas, didZiulio nuovargio jutimas, sutrikgs miegas,
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skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sgnarius arba raumenis), galvos skausmas, gripo
simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali buti:

Odos paZeidimai, tokie kaip:

o spuogai, lupy pusleling, juosianéioji pusleliné, odos navikai, plauky slinkimas, iSbérimas,
niezéjimas.

Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
o kraujas Slapime.

Virskinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

o danteny pabrinkimas ir burnos opos;

kasos, gaubtinés zarnos ar skrandzio uzdegimas;

skrandzio ir plonyjy Zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

kepeny veiklos sutrikimai;

viduriaimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevirskinimas, apetito stoka, viduriy ptatimas.

Nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

. svaigulys, mieguistumas, tirpimas;

o drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;

. nerimo ar depresijos jausmas, mastymo arba nuotaikos poky¢iai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:
o kraujosptidzio poky¢iai, pagreitéjes Sirdies plakimas, kraujagysliy issiplétimas.

Plaudiy sutrikimai, tokie kaip:

. plauciy uzdegimas, bronchitas;

. dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (biiklés, kai plauciuose esantys oro takai
yra per daug issipléte) arba dél plauciy fibrozés (plauciy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda nuolatinis
kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;

. skystis plauciuose arba kriitinés lastoje;

. prienosiniy an¢iy pazeidimas.

Kiti sutrikimai, tokie kaip:
. sumazéjusi kiino mase, podagra, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas,
mélynés.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \ priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CellCept

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Laikykite ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CellCept sudétis

- Veiklioji medZiaga yra mikofenolato mofetilis
Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

- Pagalbinés medziagos:

- CellCept kapsuliy uzpildo: pregelifikuotas kukuriizy krakmolas, kroskarmeliozés natris,

polividonas (K-90), magnio stearatas.

- Kapsuliy luksto: Zelatina, indigokarminas (E132), geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171), juodasis gelezies oksidas (E172),

kalio hidroksidas, Selakas.

CellCept iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- CellCept kapsulés yra pailgos formos, jy vienas galas mélynos, 0 Kitas - rudos spalvos. Ant
kapsulés dangtelio yra juodai atspausdinta“CellCept 2507, 0 ant kapsulés korpuso yra juodai

atspausdintas ,,Roche”.

- Kapsulés tiekiamos dézutémis po 100 arba 300 kapsuliy (abiem atvejais lizdinéje ploksteléje yra
10 kapsuliy) arba sudétinéje pakuotéje, kurioje yra 300 (3 x 100) kapsuliy. Gali biti tieckiamos

ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant CellCept
Kaip vartoti CellCept

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CellCept

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vaisto paruosimas

NogkrwbhE

1. Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas

CellCept sudétyje yra mikofenolato mofetilio.
o Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais‘.

CellCept vartojate, kad Jusy organizmas neatmesty persodinto organo:
o inksto ar kepeny.

CellCept turi bti vartojamas kartu su kitais vaistais:
o ciklosporinu ir kortikosteroidais.

2. Kas Zinotina pries vartojant CellCept

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus zitj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai pries
pradédama gydytis privalote pateikti neigiama néStumo testa ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks raSytinés informacijos, ypac apie mikofenolato poveikj
negimusiems kiidikiams. Atidziai perskaitykite §ig informacijg ir laikykités instrukceijy.

Jeigu nevisiSkai supratote $ias instrukcijas, tai prie§ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités |
gydytoja, kad jas paaiskinty dar karta. Be to, papildomos informacijos rasite §io skyriaus poskyriuose
,Ispéjimai ir atsargumo priemonés" bei ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis".

CellCept vartoti negalima:

. jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio rugs¢iai, polisorbatui 80 arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, taciau pries$ pirmajj vaisto iSraS§yma nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima;

. jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal bt galite buti néscia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (Zitirékite poskyrj Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas);
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. jeigu zindote kudikj.
Jeigu bet kuri i$ paminéty saglygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries pradédama
vartoti CellCept, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradedant gydyma CellCept nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui:

o Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauc¢iy edema, rizika Jums gali buti didesné nei
jaunesniems pacientams;

Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

Jeigu netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veikla, pvz., turite ar turéjote skrandzio opy;

Jeigu Jus ar Jasy partneris, vartodami CellCept planuojate pastoti arba Jis pastojote.

Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie§ pradedant gydyma CellCept
nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Saulés Sviesos poveikis
CellCept silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. D¢l to padidéja odos vézio pavojus.
Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiekj:

. dévédami apsauginius drabuzius, dengianc¢ius galva, spranda, rankas ir kojas;
o vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai veiksmingu apsaugos faktoriumi.
Vaikams

Neduokite Sio vaisto vaikams, nes infuzijos saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Kiti vaistai ir CellCept

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tokius kaip augalinius
preparatus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai bitina, nes
CellCept gali keisti kai kuriy vaisty veikima. Be to, kiti vaistai gali keisti CellCept veikima.

Prie$ pradédami vartoti CellCept butinai pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu vartojate bet
kurj 18 Siy vaisty:

. azatioprino arba kity imuning sistema slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),
. kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

. rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC) profilaktikai ir
gydymui),

. fosfatus suriSan¢iy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos
nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),

. antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

. izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujosptidziui mazinti).
Vakcinos

Jeigu vartojant CellCept Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), prie$ tai darydami pasitarkite su
savo gydytoju ar vaistininku. Jisy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali bti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biiti
spermos donoru.

Kontracepcija moterims, vartojan¢ioms CellCept

Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, Jas privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:
. pries pradédama vartoti CellCept;
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o visg gydymosi CellCept laikotarpj;
o 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi CellCept.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda, atsizvelgiant j Jusy konkrecia situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanéiy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto néStumo rizikg. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontraceptine tablete, nedelsdama Kkreipkités j savo gydytoja.

Jis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ $iy salygy:

. Js esate po menopauzés, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prieS metus (jeigu Jasy ménesinés liovési dél gydymo nuo vézio, tai Jus dar turite Sansy
pastoti);

o Jums operacijos metu buvo paSalinti kiauSintakiai ir abi kiausidés (buvo atlikta abipusé
salpingo-ovarektomija);

o Jasy gimda paSalinta chirurginiu bidu (atlikta histerektomija);

o Jasy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiausidZiy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

o Jums buvo diagnozuota viena i$ $iy rety jgimty bikliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (neissivystymas);

. JUs esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems CellCept

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis délto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jisy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar
90 dieny baigus gydymga CellCept.

Jeigu Jus planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir kitus vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néstumo
metu kylan¢ius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. JUs planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
CellCept vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Néstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kudikio apsigimimus (23
— 27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio ltpa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivystg)) vystymosi anomalijos. Jusy kiidikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau is jy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie$ pradedant gydyma privalote pateikti neigiama néStumo
testa ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uZztikrinti, kad prie§ pradedant
gydyma tikrai nesate néscia, Jusy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testa.

Zindymo laikotarpis
CellCept nevartokite, jeigu zindote kudikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti j motinos pieng.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. Jeigu jauéiate mieguistuma,
nutirpima ar sumis$ima, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

CellCept sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti CellCept

Jprastai CellCept Jums sulaSins gydytojas arba slaugytojas ligoninéje. CellCept yra létai sulaSinamas
(atlieckama infuzija) | vena.

Kiek vartoti
Dozé priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. Jprastos dozés yra iSdéstytos zemiau.
Gydymas bus tgsiamas tiek laiko, kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inksta

Suaugusiesiems

o Pirmoji vaisto dozé sulasinama per 24 valandas po inksto persodinimo operacijos;
o Paros dozé yra 2 g veikliosios medziagos, kuri sulaSinama per 2 kartus;

o 1 g Jums sulasins ryte ir 1 g — vakare.

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

. Pirmoji doz¢ sulasinama kaip galima greiciau po kepeny persodinimo operacijos;
Vaistas bus Jums laSinamas maziausiai 4 dienas;

Paros dozé yra 2 g veikliosios medziagos, kuri sulaSinama per 2 kartus;

1 g Jums sulasins ryte ir 1 g — vakare;

Kai tik galésite nuryti, gydytojas paskirs Jums geriamajj CellCept.

Vaisto paruoSimas

Sis vaistas tickiamas milteliy pavidalu. Pries laginant jj reikia sumaisyti su gliukozés tirpalu. Vaista
paruos ir Jums sulasins Jiisy gydytojas arba slaugytojas. Jie vadovausis 7 skyriuje “Vaisto paruoSimas”
pateikta instrukcija.

Ka daryti sulaSinus per daug CellCept?
Jeigu manote, kad Jums buvo sulaSinta per daug CellCept tirpalo, tuoj pat pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Praleidus CellCept doze

Jeigu CellCept dozé nebuvo sulasinta laiku, ja reikia sulaSinti kaip galima grei¢iau. Toliau gydymas
turi biiti tesiamas jprastai.

Nustojus vartoti CellCept

Nenustokite vartoti CellCept, nebent taip nurodé Jisy gydytojas. Nustojus gydytis CellCept, gali

padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
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4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj iS Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite savo gydytojui ar
slaugytojui, nes gali prireikti Jus skubiai gydyti:

. atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
o netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;
o atsirado iSbérimas, veido, lupy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavimg. Jums

gali biti pasireiSkusi sunki alerginé reakcija j vaista (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).

Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i§ dazniausiy $alutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazéjes baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliy skaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, norédamas
nuolat stebéti bet kokius pokycius:

o kraujo kiineliy skaiciaus ar infekcijy simptomai;

Kova su infekcijomis

CellCept susilpnina Jisy organizmo apsauginius gebéjimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas Jums
persodinto organo atmetimas. Tai reiSkia, kad vartodami CellCept Jas dazniau, nei jprastai, galite
susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biiti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir zarny, plauciy bei
Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos vézys
Labai retai CellCept, kaip ir kity Sio tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams atsiranda
limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji $alutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), kar§¢iavimas, didziulio nuovargio jutimas, sutrikes miegas,
skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sgnarius arba raumenis), galvos skausmas, gripo
simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali bti:

Odos pazeidimai, tokie kaip:

o spuogai, lapy piusleliné, juosianéioji pisleling, odos navikai, plauky slinkimas, iSbérimas,
niez¢jimas.

Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
o kraujas Slapime.

Virskinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

. danteny pabrinkimas ir skystis, burnos gleivinés opos;

kasos, gaubtinés Zarnos ar skrandzio uzdegimas;

skrandzio ir plonyjy zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

kepeny veiklos sutrikimai;

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevir§kinimas, apetito stoka, viduriy piitimas.

Nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

. mieguistumas, tirpimas;

. drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;

. depresijos jausmas, nuotaikos arba mastymo poky¢iai.

kraujosptdzio poky¢iai, kraujo kreSuliai, pagreitéjes Sirdies plakimas;

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:
[ )
. venos, | kurig buvo laSintas vaistas, skausmas, paraudimas ir patinimas.
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Plauciy sutrikimai, tokie kaip:

o plauciy uzdegimas, bronchitas;

o dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (buiklés, kai plauciuose esantys oro takai
yra per daug iSsipléte) arba dél plauéiy fibrozés (plauciy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda nuolatinis
kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;

o skystis plauciuose arba kriitinés 1gstoje;

o prienosiniy an¢iy pazeidimas.

Kiti sutrikimai, tokie kaip:
. sumazéjusi kiino masé, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas, mélynés.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CellCept

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

o Ant dézutés ir flakono po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

o Miltelius koncentratui ir infuziniam tirpalui laikykite ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
o Koncentruota ir praskiesta tirpalus laikykite 15 °C - 30 °C temperatiiroje.

o Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CellCept sudétis

- Veiklioji medZiaga yra mikofenolato mofetilis
Kiekviename flakone yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

- Pagalbinés medZziagos yra polisorbatas 80, citriny rtgstis, vandenilio chlorido ragstis ir natrio
chloridas.

CellCept iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Balti ar balkSvi CellCept milteliai yra 20 ml tario | tipo skaidraus stiklo flakone, uzkimstame
pilku butilo kauc¢iuko kams¢iu, apgaubtu aliuminio apsauginiu Ziedu, ir su atplésiamu plastiko
uzspaudziamuoju dangteliu.

- Paruostas tirpalas yra gelsvas.

- Tiekiamas pakuotémis po 4 flakonus.

7. Vaisto paruoSimas

Vartojimo metodas ir biidas
CellCept 500 mg milteliuose infuzinio tirpalo koncentratui preparate néra antibakteriniy konservanty,
todél tirpinti ir skiesti vaistinj preparatg privalu aseptinémis salygomis.

CellCept 500 mg miltelius infuzinio tirpalo koncentratui reikia iStirpinti 14 ml 5 % infuzinio gliukozés
tirpalo. Norint gauti galutinés 6 mg/ml koncentracijos tirpala, koncentrata reikia atskiesti 5 %
infuziniu gliukozés tirpalu. Tai reiskia, kad norint paruosti 1 g mikofenolato mofetilio dozg, reikia

2 flakony turinj (mazdaug 2 x 15 ml) toliau skiesti 140 ml 5 % infuzinio gliukozés tirpalo. Jeigu
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infuzinis tirpalas ruoSiamas anks¢iau, o ne prie§ pat vartojima, infuzija reikia pradéti per 3 valandas po
vaistinio preparato istirpinimo ir praskiedimo.

Biikite atsargtis, kad paruosto vaisto tirpalo nepatekty j akis.
. Jei taip atsitikty, akis praplaukite paprastu vandeniu.

Biikite atsargiis, kad paruosto vaisto tirpalo nepatekty ant odos.
° Jei taip atsitikty, kruop$¢iai nuplaukite vandeniu ir muilu.

CellCept 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi bati vartojami a infuzija j vena

(IV).Infuzijos srautas turi bati kontroliuojamas bent 2 valandas.

CellCept tirpalo j veng niekada negalima suSvirksti greitai arba boliuso biidu.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.

Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CellCept 1 g/5 ml milteliai geriamajai suspensijai
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jtsy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant CellCept
Kaip vartoti CellCept

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CellCept

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vaisto paruosimas

NogkrwdhE

1. Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas

CellCept sudétyje yra mikofenolato mofetilio.
o Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais”.

CellCept vartojate, kad Jusy organizmas neatmesty persodinto organo:
o inksto, Sirdies ar kepeny.

CellCept turi biti vartojamas kartu su kitais vaistais:
o ciklosporinu ir kortikosteroidais.

2. Kas Zinotina pries vartojant CellCept

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus zutj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai pries
pradédama gydytis privalote pateikti neigiama néStumo testg ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks rasytinés informacijos, ypa¢ apie mikofenolato poveikij
negimusiems kiidikiams. Atidziai perskaitykite §ig informacijg ir laikykités instrukeijy.

Jeigu nevisiSkai supratote $ias instrukcijas, tai prie§ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités |
gydytoja, kad jas paaiskinty dar kartg. Be to, papildomos informacijos rasite Sio skyriaus poskyriuose
,Ispéjimai ir atsargumo priemonés" bei ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis".

CellCept vartoti negalima:
. jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio riigs¢iai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, taciau pries pirmajj vaisto iSraS§yma nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima;

. jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal bt galite buti néséia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (ziarékite poskyrj ,,Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas*);
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. jeigu zindote kudikj.
Jeigu bet kuri i$ paminéty saglygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries pradédama
vartoti CellCept, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami gydymga CellCept nedelsdami pasakykite savo gydytojui:

o Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauc¢iy edema, rizika Jums gali buti didesné nei
jaunesniems pacientams;

Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

Jeigu netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veikla, pvz., turite ar turéjote skrandzio opy;

Jeigu jeigu sergate reta paveldima medziagy apykaitos liga, vadinama fenilketonurija;

Jeigu Jus planuojate pastoti arba Jas pastojote, vartojant CellCept, ar Jasy partneris vartojo
CellCept.

o Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie$ pradédami gydyma CellCept
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Saulés Sviesos poveikis
CellCept silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. Dél to padidéja odos vézio pavojus.
Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiekj:

. dévédami apsauginius drabuzius, dengianc¢ius galva, spranda, rankas ir kojas;
. vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai veiksmingu apsaugos faktoriumi.
Vaikams

Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis Siai amZiaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir CellCept

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tokius kaip augalinius
preparatus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai bitina, nes
CellCept gali keisti kai kuriy vaisty veikimg. Be to, kiti vaistai gali keisti CellCept veikima.

Pries pradédami vartoti CellCept biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kurj i$ Siy vaisty:

o azatioprino arba kity imuning sistemg slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),
. kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

. rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC) profilaktikai ir
gydymui),

. antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio riigs§tingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),
. fosfatus suriSan¢iy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos

nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),
. antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

. izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujosptdziui maZinti).
Vakcinos

Jeigu vartojant CellCept Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), pries tai darydami pasitarkite su
savo gydytoju ar vaistininku. Jusy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.
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Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali biiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biti
spermos donoru.

CellCept vartojimas su maistu ir gérimais
CellCept vartojimas su maistu ir gérimais jokio poveikio gydymui CellCept neturi.

Kontracepcija moterims, vartojancioms CellCept

Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, Jus privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:

o prie$ pradédama vartoti CellCept;

o visg gydymosi CellCept laikotarpj;

o 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi CellCept.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda, atsizvelgiant j Jisy konkrecig situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy viena kita papildanciy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto né$tumo rizikg. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontraceptine tablete, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Juis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ iy salygy:

. Jis esate po menopauzés, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prieS metus (jeigu Jasy ménesinés liovési dél gydymo nuo vézio, tai Jus dar turite Sansy
pastoti);

o Jums operacijos metu buvo paSalinti kiauSintakiai ir abi kiausidés (buvo atlikta abipusé
salpingo-ovarektomija);

o Jusy gimda pasalinta chirurginiu biidu (atlikta histerektomija);

o Jasy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiausidziy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

o Jums buvo diagnozuota viena i$ §iy rety jgimty bukliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (neissivystymas);

. JUs esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems CellCept

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis délto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jisy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar

90 dieny baigus gydyma CellCept.

Jeigu Jus planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir Kitus vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néstumo
metu kylanc¢ius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. JUs planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
CellCept vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Néstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kudikio apsigimimus (23
— 27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio ltpa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia ryklg su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivyste)) vystymosi anomalijos. Jusy kadikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau is jy.
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Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie§ pradedant gydyma privalote pateikti neigiamg néStumo
testg ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uztikrinti, kad prie$ pradedant
gydymag tikrai nesate néscia, Jusy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testg.

Zindymo laikotarpis
CellCept nevartokite, jeigu zindote kiidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti | motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. Jeigu jauéiate mieguistuma,
nutirpima ar sumiS$ima, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines CellCept medZiagas

o CellCept sudétyje yra aspartamo. Jeigu Jus kamuoja retas medziagy apykaitos sutrikimas,
vadinamas fenilketonurija, pries$ pradédami vartoti §j vaistg pasakykite savo gydytojui.
o Sio vaisto sudétyje yra sorbitolio (tam tikros riisies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes,

kad netoleruojate ar nevirskinate kokiy nors cukraus rasiy, kreipkités j ji prie§ pradédami
vartoti §j vaistg.

CellCept sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti CellCept

Visada vartokite $j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininka.

Kiek vartoti
Doz¢ priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. [prastos dozés yra iSdéstytos Zemiau.
Gydymas bus tgsiamas tiek laiko, kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inkstg

Suaugusiesiems

o Pirmoji vaisto doz¢ paskiriama per 3 paras po inksto persodinimo operacijos;

o Paros dozé yra 10 ml suspensijos (2 g veikliosios medziagos), kurig reikia iSgerti per 2 kartus;

o 5 ml suspensijos iSgerkite ryte ir 5 ml — vakare.

Vaikams (nuo 2 iki 18 mety amziaus)

. Skiriama doz¢ priklausys nuo vaiko didumo;

. Jusy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko Gigj ir svorj (kino pavirSiaus plota, kuris matuojamas
kvadratiniais metrais ar ,,m2*), nuspres, kokia dozé yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé —
po 600 mg/m2 du kartus per para.

Persodinus Sirdij

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 5 paras po Sirdies persodinimo;

o Paros dozé yra 15 ml suspensijos (3 g veikliosios medZiagos), kurig reikia iSgerti per 2 Kkartus;
o 7,5 ml suspensijos iSgerkite ryte ir 7,5 ml — vakare.

Vaikams
. Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodinta $irdis, duomeny néra.
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Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

o Pirmoji CellCept dozé paskiriama gerti praéjus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus;

o Paros dozé yra 15 ml suspensijos (3 g veikliosios medziagos), kurig reikia iSgerti per 2 kartus;
o 7,5 ml suspensijos iSgerkite ryte ir 7,5 ml — vakare.

Vaikams
o Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodintos kepenys, duomeny néra.

Vaisto paruoSimas
Sis vaistas tickiamas milteliy pavidalu. Prie§ vartojant jj reikia sumaiSyti su isgrynintu vandeniu.
Iprastai §j vaistg Jums paruo$ Jiisy vaistininkas. Jeigu Jums reikes tai padaryti paciam, zitirékite

7 skyriy “Vaisto paruoSimas”.

Vaisto vartojimas
Norédami pamatuoti doze¢, naudokite vaisto pakuotéje esantj skai¢iuoklj ir buteliuko adapterj.

Stenkités nejkvépti sausy milteliy. Be to, stenkités, kad jy nepatekty ant odos, j burng ar j nosj.

Elkités atsargiai, kad paruostos suspensijos nepatekty j akis.
o Jeigu taip nutikty, praplaukite akis paprastu Svariu vandeniu.

Elkités atsargiai, kad paruostos suspensijos nepatekty ant odos.

o Jeigu taip nutikty, nuo odos kruopsciai nuplaukite vandeniu su muilu.
. DOZES SKAICIUOKLIS
o~ (D
i ———
sunkiai «— Stimoklis
atidaromas
buteliuko «— Buteliuko

dangtelis | | adapteris

WS
w g
g
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-
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«— Smaigalys

Kiekvieng kartg prie§ vartodami apie 5 sekundes uzdaryta buteliukg stipriai purtykite.
Nuimkite vaiky sunkiai atidaroma buteliuko dangtel;.

Paimkite dozés skaiciuoklj ir nustumkite stimoklj iki pat skaic¢iuoklio smaigalio.

Tvirtai jstatykite skai¢iuoklio smaigalj j buteliuko adapterio anga.

Apverskite buteliuka su skai¢iuokliu dugnu j vir$y (kaip parodyta paveikslélyje Zemiau).

agrwbdE
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6. Palengva traukite stimoklj.
e Traukite, kol j skai¢iuoklj pateks reikiamas vaisto kiekis.
7. Atverskite atgal buteliuka su skai¢iuokliu j normalig padéti
e Laikydami uZ skai¢iuoklio korpuso, i3 buteliuko adapterio jj atsargiai i$traukite.
Buteliuko adapteris turi likti buteliuke.
e ApZiokite skai¢iuoklio smaigalj ir suspensija nurykite.
e Prie$ nurydami vaisto nemaiSykite su jokiais skysciais. Po kiekvieno vartojimo
uzdarykite buteliukg vaiky sunkiai atidaromu uzspaudziamuoju dangteliu.
8. Tuoj pat po vartojimo iSardykite dalytuva, praplaukite jj tekanc¢iu i§ ¢iaupo vandeniu. Leiskite jam
iSdZitti ore, kad iki kito naudojimo jis biity sausas.
Geriamyjy doziy skai¢iuoklio nevirinkite. Valymui nenaudokite tirpikliu sudrékinty servetéliy.
DzZiovinimui nenaudokite §luoséiy ar servetéliy.

Jeigu abu dozés skai¢iuokliai yra pamesti ar sugadinti, kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja
ir jie patars Jums, kaip toliau vartoti vaistus.

Ka daryti pavartojus per didele CellCept doze?

Jei isgéréte daugiau CellCept nei Jums buvo nurodyta, nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba
vykite tiesiai j ligoning. Be to, taip darykite, jei kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jusy vaisto. Su savimi
turékite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti CellCept

Jei nurodytu laiku pamir3ote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite. Paskui vartokite
vaistg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti CellCept

Nenustokite vartoti CellCept, kol to nenurodys Jisy gydytojas. Jei gydymasi CellCept nutrauksite, gali

padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pastebéje bet kurij iS iy sunkiy Salutiniy poveikiu, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, nes
gali prireikti Jus skubiai gydyti:

. atsirado bet kokiy infekcijos poZymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
. netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;
. atsirado i§bérimas, veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavima. Jums

gali buti pasireiSkusi sunki alerginé reakcija j vaista (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).
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Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i§ dazniausiy $alutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazéjes baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliy skaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, norédamas
nuolat stebéti bet kokius pokycius:

o kraujo kiineliy skaiciy ar infekcijy simptomus;

Kai kurie Salutiniai poveikiai vaikams gali pasireiksti dazniau, nei suaugusiesiems. Tai viduriavimas,
infekcinés ligos, sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy skaicius.

Kova su infekcijomis

CellCept susilpnina Jisy organizmo apsauginius geb¢jimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas Jums
persodinto organo atmetimas. Tai reiSkia, kad vartodami CellCept Jas dazniau, nei jprastai, galite
susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir zarny, plauciy bei
Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos vézys
Labai retai CellCept, kaip ir kity Sio tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams atsiranda
limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji Salutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), karS¢iavimas, didZiulio nuovargio jutimas, sutrikes miegas,
skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sgnarius arba raumenis), galvos skausmas, gripo
simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali biiti:

Odos pazeidimai, tokie kaip:

o spuogai, lipy piisleling, juosianéioji piisleling, odos navikai, plauky slinkimas, iSbérimas,
niez¢jimas.

Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
o kraujas Slapime.

Virskinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

o danteny pabrinkimas ir burnos gleivinés opos;

kasos, gaubtinés Zarnos ar skrandzio uzdegimas;

skrandzio ir plonyjy Zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

kepeny veiklos sutrikimai;

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevir§kinimas, apetito stoka, viduriy ptitimas.

Nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

o svaigulys, mieguistumas, tirpimas;

. drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;

. nerimo ar depresijos jausmas, mastymo arba nuotaikos poky¢iai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:
. kraujosptidzio pokyciai, pagreitéjes Sirdies plakimas, kraujagysliy i$siplétimas.

Plauciy sutrikimai, tokie kaip:

. plauciy uzdegimas, bronchitas;

. dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (biiklés, kai plau¢iuose esantys oro takai
yra per daug i$sipléte) arba dél plauéiy fibrozés (plauciy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda nuolatinis
kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;

. skystis plauciuose arba kriitinés 1astoje;

. prienosiniy anciy pazeidimas.
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Kiti sutrikimai, tokie kaip:
o sumaz¢jusi kiino masé, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas, melynés.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CellCept

o Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant dézutés ir buteliuko etiketés po EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima.

o Paruostos suspensijos tinkamumo laikas yra du ménesiai. Praéjus Siai datai suspensijos
nebevartokite.

o Miltelius geriamajai suspensijai laikykite ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

o Paruosta suspensija laikykite ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

o Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CellCept sudétis

. Veiklioji medZiaga yra mikofenolato mofetilis
Kiekviename buteliuke yra 35 gramai mikofenolato mofetilio.

° Pagalbinés medZiagos yra sorbitolis, koloidinis bevandenis silicio oksidas, natrio citratas, sojos
pupeliy lecitinas, vaisiy skonj suteikianti medZiaga, ksantano derva, aspartamas* (E951), metilo
parahidrobenzoatas (E218), bevandené¢ citriny rugstis. Daugiau informacijos rasite 2 skyriuje
“Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines CellCept medZiagas”.

*5 ml suspensijos yra 2,78 mg fenilalanino.

CellCept iSvaizda ir kiekis pakuotéje
. Kiekviename buteliuke 110 g geriamosios suspensijos milteliy yra 35 g mikofenolato mofetilio.
Atskiesti su 94 ml gryno vandens. Paruostos suspensijos tiris yra 175 ml; tai atitinka 160 -

165 ml suvartojamo tirio. 5 ml atskiestos suspensijos yra 1 g mikofenolato mofetilio.
. Pakuotéje taip pat yra buteliuko adapteris ir 2 geriamosios suspensijos dalytuvai.

7. Vaisto paruoSimas

Iprastai vaistg Jums paruo$ vaistininkas. Jeigu Jums reikés tai padaryti pac¢iam, vadovaukités Zemiau
pateikta veiksmy seka.

Stenkités nejkvépti sausy milteliy. Be to, stenkités, kad jy nepatekty ant odos, j burng ar j nosj.

Elkités atsargiai, kad paruostos suspensijos nepatekty j akis.
e Jeigu taip nutikty, praplaukite akis paprastu Svariu vandeniu.

Elkités atsargiai, kad paruostos suspensijos nepatekty ant odos.
¢ Jeigu taip nutikty, nuo odos kruops¢iai nuplaukite vandeniu su muilu.

1. Kelis kartus stuktelékite j uzdaryto buteliuko dugna, kad milteliai tapty birds.
2. Matavimo cilindru pamatuokite 94 ml iSgryninto vandens.
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Supilkite mazdaug puse pamatuoto iSgryninto vandens j buteliuka.

o UZkimsta buteliuka maZzdaug 1 minutg stipriai kratyKite.

Supilkite likusj vanden;.

o UZzkimsta buteliukg dar mazdaug 1 minute stipriai kratykite.

Nuimkite vaiky neatidaroma buteliuko dangtelj ir j buteliuko kaklelj jstatykite adapterj.

Tvirtai uzdenkite buteliukg vaiky neatidaromu uzspaudziamuoju dangteliu.

o Tai uZtikrins, kad adapteris yra tinkamai jstatytas j buteliuko kaklelj, 0 vaiky
neatidaromas dangtelis — gerai uzspaustas.

Ant buteliuko etiketés uzraSykite paruostos suspensijos tinkamumo laika.

o Paruosta suspensija tinka vartoti 2 ménesius.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.

Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas (MMMM/mm)

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CellCept 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant CellCept
Kaip vartoti CellCept

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti CellCept

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra CellCept ir kam jis vartojamas

CellCept sudétyje yra mikofenolato mofetilio.
o Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais‘.

CellCept vartojate, kad Jiisy organizmas neatmesty persodinto organo:
o inksto, Sirdies ar kepeny.

CellCept turi bti vartojamas kartu su kitais vaistais:
o ciklosporinu ir kortikosteroidais.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant CellCept

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus ziitj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai pries
pradédama gydytis privalote pateikti neigiama néStumo testg ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks raSytinés informacijos, ypac apie mikofenolato poveikj
negimusiems kidikiams. Atidziai perskaitykite Sig informacijg ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiSkai supratote $ias instrukcijas, tai prie§ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités |
gydytoja, kad jas paaiskinty dar kartg. Be to, papildomos informacijos rasite Sio skyriaus poskyriuose
»Ispé€jimai ir atsargumo priemoneés" bei ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis".

CellCept vartoti negalima:

. jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio riig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, taiau prie$ pirmajj vaisto iSraS§yma nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima,

. jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal but galite biiti néscia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (ziarékite poskyrj ,,Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas*);
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. jeigu zindote kudikj.
Jeigu bet kuri i$ paminéty saglygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries pradédama
vartoti CellCept, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami gydyma CellCept nedelsdami pasakykite savo gydytojui:

o Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauciy edema, rizika Jums gali buti didesné nei
jaunesniems pacientams;

Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

Jeigu netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veikla, pvz., turite ar turéjote skrandzio opy;

Jeigu Jus planuojate pastoti arba vartodama CellCept pastojote ar Jiisy partneris vartojo.

Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie§ pradédami gydyma CellCept
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Saulés Sviesos poveikis
CellCept silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. D¢l to padidéja odos vézio pavojus.
Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiekj:

. dévédami apsauginius drabuzius, dengianc¢ius galva, spranda, rankas ir kojas;
o vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai veiksmingu apsaugos faktoriumi.
Vaikams

Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis Siai amZiaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir CellCept

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tikius kaip augalinius
preparatus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai biitina, nes CellCept gali keisti kai kuriy vaisty
veikimg. Be to, kiti vaistai gali keisti CellCept veikima.

Prie§ pradédami vartoti CellCept butinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kurj 18 $iy vaisty:

. azatioprino arba kity imuning sistemg slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),

. kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

. rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC) profilaktikai ir
gydymui),

. antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio rig§tingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),
. fosfatus suriSanciy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos

nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),

° antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

. izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),

. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujosptidziui mazinti).

Vakcinos
Jeigu vartojant CellCept Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), prie$ tai darydami pasitarkite su
savo gydytoju ar vaistininku. Jasy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali biiti

kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali bti
spermos donoru.
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CellCept vartojimas su maistu ir gérimais
CellCept vartojimas su maistu ir gérimais jokio poveikio gydymui CellCept neturi.

Kontracepcija moterims, vartojanc¢ioms CellCept

Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, Jas privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:

o pries pradédama vartoti CellCept;

o visg gydymosi CellCept laikotarpi;

o 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi CellCept.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda, atsizvelgiant j Jisy konkrecig situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanéiy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto néStumo rizikg. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontraceptine tablete, nedelsdama Kkreipkités j savo gydytoja.

Jus negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ Siy salyguy:

. Js esate po menopauzés, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prieS metus (jeigu Jasy ménesinés liovési dél gydymo nuo vézio, tai Jus dar turite Sansy
pastoti);

o Jums operacijos metu buvo pasalinti kiauSintakiai ir abi kiausidés (buvo atlikta abipuse
salpingo-ovarektomija);

. Jusy gimda pasalinta chirurginiu biidu (atlikta histerektomija);

o Jasy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiausidziy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

o Jums buvo diagnozuota viena i$ $iy rety jgimty bikliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (neissivystymas);

. JUs esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems CellCept

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis délto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jisy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikima kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar
90 dieny baigus gydyma CellCept.

Jeigu JUs planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir kitus vaistus.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néstumo
metu kylancius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Jus planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
CellCept vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Néstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kuidikio apsigimimus (23
— 27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio ltpa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivyste)) vystymosi anomalijos. Jiisy kiidikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau is jy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie$ pradedant gydyma privalote pateikti neigiama néStumo
testa ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uZztikrinti, kad prie§ pradedant
gydyma tikrai nesate néscia, Jusy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testa.
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Zindymo laikotarpis
CellCept nevartokite, jeigu zindote kuidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CellCept gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. Jeigu jauciate mieguistuma,
nutirpima ar sumis$ima, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

CellCept sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti CellCept

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininka.

Kiek vartoti
Doz¢ priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. [prastos dozés yra iSdéstytos Zemiau.
Gydymas bus tgsiamas tiek laiko, kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inkstg

Suaugusiesiems

o Pirmoji vaisto doz¢ paskiriama per 3 paras po inksto persodinimo operacijos;

o Paros dozé yra 4 tabletés (2 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;

o 2 tabletes iSgerkite ryte ir 2 tabletes — vakare.

Vaikams (nuo 2 iki 18 mety amziaus)

o Skiriama dozé priklausys nuo vaiko didumo;

. Jusy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko Ggj ir svorj (kino pavirSiaus plota, kuris matuojamas
kvadratiniais metrais ar ,,m**), nuspres, kokia dozé yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé —
po 600 mg/m? du kartus per parg.

Persodinus Sirdij

Suaugusiesiems

o Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 5 paras po Sirdies persodinimo;

o Paros dozé yra 6 tabletés (3 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
o 3 tabletes iSgerkite ryte, 3 tabletes — vakare.

Vaikams
o Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodinta $irdis, duomeny néra.

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

o Pirmoji CellCept dozé paskiriama gerti pra¢jus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus;

. Paros dozé yra 6 tabletés (3 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;

. 3 tabletes iSgerkite ryte, 3 tabletes — vakare.

Vaikams
o Kaip vartoti CellCept vaikams, kuriems persodintos kepenys, duomeny néra.

Vaisto vartojimas
o Nurykite nekramtytas tabletes, uzsigerdami jas stikline vandens.
. Nelauzykite ir netraiSkykite jy.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ CellCept doze?

Jei iSgéréte daugiau CellCept, nei Jums buvo nurodyta, nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba
vyKite tiesiai j ligoning. Be to, taip darykite, jei kas nors kitas atsitiktinai igéré Jusy vaisto. Su savimi
turékite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti CellCept

Jei nurodytu laiku pamirSote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite. Paskui vartokite
vaistg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti CellCept

Nenustokite vartoti CellCept, kol to nenurodys Jiisy gydytojas. Jei gydymasi CellCept nutrauksite, gali

padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj i$ $iy sunkiy Salutiniy poveikiu, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, nes
gali prireikti Jus skubiai gydyti:

o atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
. netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;
. atsirado iSbérimas, veido, ltpy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavima. Jums

gali bti pasireiSkusi sunki alerginé reakcija j vaista (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).

Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i§ dazniausiy Salutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazéjes baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliy skaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja, norédamas
nuolat stebéti bet kokius pokycius:

. kraujo kiineliy skaiciy ar infekcijos simptomus;

Kai kurie Salutiniai poveikiai vaikams gali pasireiksti dazniau, nei suaugusiesiems. Tai viduriavimas,
infekcingés ligos, sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy skaicius.

Kova su infekcijomis

CellCept susilpnina Jusy organizmo apsauginius geb¢jimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas Jums
persodinto organo atmetimas. Tai reiskia, kad vartodami CellCept Jis dazniau, nei jprastai, galite
susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biiti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir zarny, plauciy bei
Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos vézys
Labai retai CellCept, kaip ir kity Sio tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams atsiranda
limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji Salutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), kar§¢iavimas, didziulio nuovargio jutimas, sutrikes miegas,
skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sanarius arba raumenis), galvos skausmas, gripo
simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali biiti:

Odos pazeidimai, tokie kaip:

. spuogai, lupy piisleling, juosianéioji pusleliné, odos navikai, plauky slinkimas, iSbérimas,
niez¢jimas.
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Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
o kraujas Slapime.

Virdkinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

o danteny pabrinkimas ir burnos gleivinés opos;

kasos, gaubtinés Zarnos ar skrandzio uzdegimas;

skrandzio ir plonyjy zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

kepeny veiklos sutrikimai;

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevirSkinimas, apetito stoka, viduriy pttimas.

Nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

. svaigulys, mieguistumas, tirpimas;

. drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;

. nerimo ar depresijos jausmas, mgstymo arba nuotaikos pokyciai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:
. kraujospiidzio poky¢iai, pagreitéjes Sirdies plakimas, kraujagysliy iSsiplétimas.

Plauciy sutrikimai, tokie kaip:

. plauciy uzdegimas, bronchitas;

° dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (biklés, kai plauc¢iuose esantys oro takai
yra per daug iSsipléte) arba dél plauciy fibrozés (plauciy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda nuolatinis
kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;

. skystis plauciuose arba kriitinés 1astoje;

. prienosiniy anciy pazeidimas.

Kiti sutrikimai, tokie kaip:
. sumazéjusi kiino mas¢, podagra, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas,
mélynés.

PraneSimas apie salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CellCept

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Laikykite ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CellCept sudétis

o Veiklioji medZiaga yra mikofenolato mofetilis
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

. Pagalbinés medziagos yra:

o CellCept table¢iy: mikrokristaliné celiuliozé, polividonas (K-90), kroskarmeliozés natrio druska

ir magnio stearatas.

e Tableciy plévelés: hipromeliozé, hiprolioz¢, titano dioksidas (E171), polietilenglikolis 400,
indigokarmino aliuminio daZalas (E132), raudonasis geleZies oksidas (E172).

CellCept iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- CellCept tabletés yra Sviesiai violetinés spalvos ir kapleciy formos. Jy vienoje pus¢je yra
jspaudas “CellCept 5007, o kitoje —,,Roche”.

- Tabletés tiekiamos dézutémis po 50 tableéiy (po 10 tableciy lizdinéje ploksteléje) arba
sudétingje pakuoteje, kurioje yra 150 (3 pakuotés po 50) table¢iy. Gali bati tiekiamos ne visy

dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

138



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tn\: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informcijos Saltiniai

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
mikofenolato mofetilio ir mikofenolio rugsties periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau idéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelges | turimus literatiiros duomenis apie mikofenolio riigsties iSsiskyrimag j motinos piena,
PRAC laikosi nuomonés, kad, mikofenolio riig§ties patekimas j motinos pieng yra bent jau pagrjstai
galimas. PRAC padaré i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy)
sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir mikofenolio rtigsties, informacinius dokumentus.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél mikofenolato mofetilio ir mikofenolio rugsties, CHMP
laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir
mikofenolio ragsties, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasiiilyti

vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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