I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 250 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapslid (kapslid)

Pikliku kujuga, sinist/pruuni vérvi, kapsli kaanele on musta varviga trikitud ,,CellCept 250“ ja kapsli
kehale ,,Roche”.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ageda aratGukereaktsiooni valtimine allogeense neeru, siidame vGi maksa transplantatsiooni jargselt
kombinatsioonis tsiiklosporiini ja kortikosteroididega taiskasvanutel ja lastel (vanuses 1...18 aastat).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.
Annustamine

Taiskasvanud

Neerutransplantatsioon
Ravi peab alustama 72 tunni jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus neerutransplantaadiga
patsiendile on 1 g kaks korda 60péevas (06péevane koguannus 2 g).

Sudametransplantatsioon
Ravi peab alustama 5 péeva jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus siidametransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66péevas (66paevane koguannus 3 g).

Maksatransplantatsioon

Neljal esimesel p&eval parast maksasiirdamist tuleb kasutada miikofenolaatmofetiili intravenoosset
ravimvormi ning mukofenolaatmofetiili suukaudse raviga alustatakse parast intravenoosset ravi nii
kiiresti kui vBimalik (kui patsient talub). Soovitatav suukaudne annus maksatransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66péaevas (66paevane koguannus 3 g).

Lapsed (vanuses 1...18 aastat)
Kéesolevas I6igus toodud teave annustamise kohta lastel kehtib kdigi suukaudsete ravimvormide jaoks

muikofenolaatmofetiili preparaatide valikus. Erinevaid suukaudseid ravimvorme ei tohi omavahel
asendada ilma Kliinilise jarelevalveta.



Mikofenolaatmofetiili soovitatav algannus neeru-, siidame- ja maksatransplantaadiga lastele on
600 mg/m? (kehapindala [body surface area, BSA] kohta) suukaudselt kaks korda 66paevas (esialgne
00péevane koguannus ei tohi lletada 2 g vOi suukaudse suspensioonina 10 ml).

Annus ja ravimvorm tuleb valida individuaalselt kliinilise hinnangu alusel. Kui soovitatav algannus on
hésti talutav, kuid sellega ei saavutata sidame- ja maksatransplantaadiga lastel kliiniliselt piisavat
immunosupressiooni, vdib annust suurendada kuni annuseni 900 mg/m? BSA kohta kaks korda
00péevas (maksimaalne 66péevane koguannus 3 g voi suukaudse suspensioonina 15 ml). Soovitatav
sailitusannus neerutransplantaadiga lastele on 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
O0péevane koguannus 2 g vai suukaudse suspensioonina 10 ml).

Mikofenolaatmofetiili suukaudse suspensiooni pulbrit tuleb kasutada patsientidel, kes ei ole
voimelised kapsleid ja tablette neelama ja/vGi kelle BSA on véiksem kui 1,25 m?, sest suurenenud on
lambumisoht. 1,25...1,5 m? BSA-ga patsientidele voib mikofenolaatmofetiili kapsleid maarata annuses
750 mg kaks korda 60péevas (66paevane koguannus 1,5 g). Suurema kui 1,5 m? BSA-ga patsientidele
vBib mukofenolaatmofetiili kapsleid vi tablette méérata annuses 1 g kaks korda 6dpéaevas (00péevane
koguannus 2 g). Vorreldes tdiskasvanutega tekivad selles vanusegrupis méned kdrvaltoimed
sagedamini (vt 1Gik 4.8), mistdttu vBib osutuda vajalikuks annust ajutiselt vahendada vGi ravi
katkestada; selle puhul tuleb arvestada oluliste Kliiniliste nditajatega, sh kdrvaltoime raskusega.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 66péevas neerutransplantatsiooni korral ning 1,5 g kaks korda
00péevas stidame- ja maksatransplantatsiooni korral.

Neerukahjustus

Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerutransplantaadipatsientidel (glomerulaarfiltratsioon

< 25 ml/min/1,73 m?) ei tohi parast vahetut transplantatsioonijargset perioodi kasutada annuseid ule
1 g kaks korda 60pdevas. Neid patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida. Annuseid ei ole vaja
korrigeerida juhtudel, kui neerutransplantaadi funktsioon operatsiooni jargselt hilineb (vt 18ik 5.2).
Andmed puuduvad raske kroonilise neerupuudulikkusega slidame- ja maksatransplantaadiga
patsientide kohta.

Raske maksakahjustus

Neeru siirdamisel raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidele ei ole annuseid vaja muuta.
Puuduvad andmed sudametransplantaadiga patsientide kohta, kellel esineb raske parenhiimatoosne
maksahaigus.

Ravi aratBukereaktsiooni episoodi ajal

Téiskasvanud

Miukofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerutransplantaadi
aratbukereaktsioon ei pdhjusta muutusi mikofenoolhappe farmakokineetikas; annuse véahendamine voi
ravi katkestamine ei ole vajalik. Ka siidametransplantaadi dratbukereaktsiooni jargselt ei ole annuse
kohandamine vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksatransplantaadi aradukereaktsiooni
ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese voi refraktaarse dratdukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.

Manustamisviis
Suukaudne.
Enne ravimi kasitsemist v0i manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid.

Kuna mukofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kiitlikutel teratogeenseks, ei tohi kapsleid avada ega
purustada, et véltida kapslis oleva pulbri sissehingamist vdi selle otsest kokkupuudet naha voi



limaskestadega. Nahale v@i silma sattumisel pesta nahka korralikult seebi ja veega, silmi loputada
puhta veega.

4.3  Vastunaidustused

° CellCept’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb Glitundlikkus miikofenolaatmofetiili,
mikofenoolhappe vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Selle ravimpreparaadi
kasutamisel on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (vt 16ik 4.8).

° Ravimit ei tohi kasutada rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset
kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

° Ravi ei tohi alustada rasestumisvdimelistel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et vélistada
ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.6).

. Ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratukereaktsiooni valtimiseks (vt 16ik 4.6).

° Ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh CellCept) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on
suurem risk haigestuda limfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eelkdige nahavahki (vt
16ik 4.8). See risk on seotud eeskétt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse
preparaadi kasutamisega. Nahavahi riski vahendamiseks tuleb hoiduda péikesevalguse ja UV-kiirguse
eest, kandes riideid ja kasutades korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on suurem risk
oportunistlike (bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pdhjustatud) ja letaalselt 16ppevate
infektsioonide ning sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Sellisteks infektsioonideks on latentsete viiruste
reaktivatsioon, nditeks B- vdi C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt péhjustatud
infektsioonid (BK-viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia, PML). B- v8i C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on
kirjeldatud immunosupressantidega ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on tihti seotud
immunosupressantide suurte koguannuste kasutamisega ja vbivad viia tdsiste vGi surmaga I6ppevate
seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama
immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb neerufunktsioon vdi tekivad nérvislisteemi
simptomid. Mikofenoolhappel on tsutostaatiline toime B- ja T-lumfotsudtidele, seetbttu vdib
COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid Kliinilisi meetmeid.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Mdnel juhul normaliseeris
mukofenolaatmofetiililt mdnele teisele immunosupressandile tleminek seerumi IgG taseme.
Mikofenolaatmofetiili saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb méarata
immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Pusiva Kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
tuleb kaaluda asjakohaste kliiniliste meetmete rakendamist, vattes arvesse miikofenoolhappe tugevat
tsutostaatilist toimet T- ja B-limfotsudtidele.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud taiskasvanute ja laste
puhul on avaldatud teateid bronhiektaasiate tekkest. M@nel juhul parandas mikofenolaatmofetiililt
mdonele teisele immunosupressandile Gleminek respiratoorseid siimptomeid. Bronhiektaasiate tekkerisk
vOBib olla seotud hiipogammaglobulineemiaga vdi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
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interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi Uksikjuhtudest, millest méned I6ppesid surmaga (vt
16ik 4.8). Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidele, kellel tekivad pusivad pulmonaalsed
simptomid, nt kéha ja hingeldus.

Veri ja immuunsisteem

Mikofenolaatmofetiiliga ravitavaid patsiente tuleb jalgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke
vBib olla tingitud ravimi enda toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest,
viirusinfektsioonidest vdi nende pdhjuste koosmajust. Milkofenolaatmofetiiliga ravitavatel patsientidel
tuleb esimese ravikuu véltel teha téisvere analutse igal n&dalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks
korda kuus ja edasi ks kord kuus esimese raviaasta valtel. Neutropeenia tekkides (neutrofiilide tldarv
< 1,3 x 10%/ul) vdib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi katkestada voi ara jatta.

Isoleeritud erutrotsiitaarse aplaasia (pure red cell aplasia, PRCA) juhtusid on kirjeldatud patsientidel,
kes said miukofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Miikofenolaatmofetiili
poolt esile kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA v6ib taanduda mukofenolaatmofetiili
annuse véhendamise vdi ravi I6petamise jargselt. Ravi miikofenolaatmofetiiliga tohib siirdamise I4bi
teinud patsientidel muuta ainult asjakohase jalgimise tingimustes, et vahendada siiriku aratduke riski
(vt 18ik 4.8).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsiooninéhtude, ootamatute
verevalumite, veritsuse v0i teiste luutidi puudulikkusele viitavate ilmingute tekkimisel tuleb otsekohe
teavitada arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal miikofenolaatmofetiiliga vOib vaktsineerimiste efektiivsus olla
vahenenud. Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks valtida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist
vBib kasu olla. Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise
juhendist.

Seedetrakt

Mikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega. Ravimit tuleb seedetrakti
&gedate tosiste haiguste korral kasutada ettevaatusega.

Mikofenolaat on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetdttu tuleb CellCept’i kasutamist
valtida harvaesineva hipoksuksantiin-guaniini fosforibosudil-transferaasi pariliku defitsiidi, nt Lesch-
Nyhani ja Kelley-Seegmilleri sindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema tleminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavaid immunosupressante, nt tsiklosporiini, ilma sellise
mdojuta ravimitele, nt siroliimusele, belatatseptile, voi vastupidi, sest see v6ib pbhjustada muutusi
MFH ekspositsioonis. Ravimeid, mis mdjutavad MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt
kolesturamiin, antibiootikumid), tuleb kasutada ettevaatusega, sest need vdivad phjustada
mikofenolaadi plasmasisalduse ja efektiivsuse vahenemist (vt ka 16ik 4.5).

Mukofenolaatmofetiili ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni
kasutamist ei ole uuritud.

Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole téestatud (vt
ka 18ik 4.5).



Ravimi terapeutiline jalgimine

MFH terapeutiline jalgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt tsuklosporiinilt
takroliimusele vdi vastupidi) voi et tagada piisav immunosupressioon kérge immunoloogilise riskiga
patsientidel (nt aratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vBi eemaldamine).

Patsientide eririihmad

Lapsed
Véga piiratud turuletulekujérgsed andmed néitavad jargmiste kérvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vorreldes vanemate patsientidega:

J lumfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire
siidametransplantaadiga patsientidel.

J vere ja limfiststeemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia siidametransplantaadiga
patsientidel. See kehtib alla 6-aastaste laste kohta vorreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega.

Mikofenolaatmofetiili saavatel lastel tuleb téisverepilti kontrollida esimese kuu jooksul (iks
kord nédalas, teisel ja kolmandal ravikuul kaks korda kuus ning seejérel esimese aasta jooksul
Uks kord kuus. Neutropeenia tekkimisel vdib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi
katkestada voi |Gpetada.

J seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.

Ravimi manustamisel &geda raske seedetrakti haigusega patsientidele tuleb rakendada
ettevaatust.

Eakad

Eakatel patsientidel v8ib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk kérvaltoimete, nditeks
teatud infektsioonide (sh koeinvasiivse tsitomegaloviirusinfektsiooni) ning véimalikult seedetrakti
verejooksu ja kopsuturse tekkeks (vt 16ik 4.8).

Teratogeensed toimed

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Péarast mikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse
ajal on teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasastindinud
vadrarengutest (hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seet6ttu on ravim raseduse ajal
vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivéimalused
transplantaadi dratdukereaktsiooni valtimiseks. Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad enne ravi
mukofenolaatmofetiiliga, ravi ajal ja pérast ravi olema teadlikud riskidest ja jargima Idigus 4.6 toodud
soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid, rasedustestid). Arstid peavad tagama, et
muikofenolaatmofetiili kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust, tBhusa kontratseptsiooni
kasutamise vajadusest ning vdimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe nu pidada oma arstiga.

Kontratseptsioon (vt 18ik 4.6)

Kuna mukofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal nditavad Kkliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasastindinud véararengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse véltimiseks.
Seetbttu peavad rasestuda vOivad naised kasutama véhemalt (ihte usaldusvéarset rasestumisvastast
meetodit (vt 18ik 4.3) enne mikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nadalat parast
ravi I8petamist, valja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents.
Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et viia miinimumini
rasestumisvastase kaitse ebadnnestumise ja soovimatu raseduse v@imalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 16ik 4.6.



Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet mikofenolaadiga ja anda olulist tadiendavat
ohutusteavet, edastab mudigiloa hoidja tervishoiutdttajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid
sisaldavad hoiatusi mikofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi
alustamist ja juhiseid rasedustestide vajaduse kohta. Taieliku informatsiooni teratogeense riski ja
raseduse valtimise meetmete kohta saavad rasestuda v@ivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid
oma arstilt.

Taiendavad ettevaatusabindud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal vi vahemalt 6 nadalat parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi I8petamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal voi 90 paeva pérast
mikofenolaatmofetiiliga ravi 16petamist.

Naatriumi sisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tahendab p&himétteliselt
»haatriumivaba®.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Atsikloviir

Mikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri Giheaegsel kasutamisel taheldati atsikloviiri kérgemat
kontsentratsiooni plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga.
MFHG (mikofenoolhappe glikuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt (MFHG
plasmasisaldus suurenes 8%) ning seda ei peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri
kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse korral, mistdttu on véimalik, et
mikofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (nditeks valatsikloviir) konkureerivad
tubulaarsekretsiooni osas, pdhjustades mdlema ravimi kontsentratsiooni tbusu plasmas.

Antatsiidid ja prootonpumba inhibiitorid (PPI-d)

Mikofenolaatmofetiili manustamisel koos antatsiidide (nt magneesium- ja alumiiniumhudroksiid)
ning prootonpumba inhibiitoritega (sh lansoprasool ja pantoprasool) on tdheldatud MFH
ekspositsiooni vahenemist. Kui vorreldi dratdukereaktsiooni voi siiriku kaotuse sagedust
miukofenolaatmofetiili koos PPI-dega ja ilma PPI-deta saanud patsientidel, siis olulisi erinevusi ei
tdheldatud. Need andmed toetavad antud leiu laiendamist kdikidele antatsiididele, sest ekspositsiooni
vahenemine mukofenolaatmofetiili manustamisel koos magneesium- ja alumiiniumhudroksiidiga on
oluliselt vaiksem kui mikofenolaatmofetiili manustamisel koos PPI-dega.

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni méjutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiiklosporiin A,
antibiootikumid)

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni md@jutavate ravimite kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest
mukofenolaatmofetiili efektiivsus voib véheneda.

Kolestiuramiin

Mikofenolaatmofetiili manustamisel Ghekordse annusena 1,5 g tervetele katsealustele, kellele varem
oli manustatud kolestiramiini 4 péeva véltel 4 g 3 korda 60péevas, tdheldati MFH AUC véhenemist
40% vorra (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, sest mikofenolaatmofetiili
efektiivsus voib véheneda.

Tsuklosporiin A
Mikofenolaatmofetiil ei mdjuta tstiklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.



Ent kui samaaegne CsA ravi lI8petatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30% vérra. CsA
mdojutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena vaheneb MFH ekspositsioon
30...50% vdrra mikofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel
vorreldes siroliimust voi belatatsepti ja miikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate
patsientidega (vt ka 18ik 4.4). Samuti on oodata MFH ekspositsiooni muutusi parast tleminekut CsA-It
monele immunosupressandile, mis ei mdjuta MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus B-glikuronidaasi tootvate bakterite vastu (nt
aminoglukosiid, tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), vBivad héirida
MFHG/MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pdhjustada stisteemset MFH ekspositsiooni
vahenemist. Kdesolevalt on nende antibiootikumide ja CellCept’i koostoimete kohta teada jargnev:

Tsiprofloksatsiin v6i amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vahenemist ligikaudu 50% vorra on kirjeldatud neerusiirdamise
labi teinud patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini v8i amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi
alustamisele vahetult jargnevatel paevadel. See toime ndrgenes antibiootikumide jatkuva kasutamise
kaigus ning kadus mdne péeva jooksul pérast antibiootikumide &rajatmist. Minimaalse
kontsentratsiooni muutus ei pruugi tpselt ndidata kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seet6ttu ei ole
muikofenolaatmofetiili annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui puuduvad siiriku funktsioonihdire
kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult parast antibiootikumravi on vajalik
hoolikas kliiniline jalgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tiheldatud olulisi koostoimeid, kui mikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini vbi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni
toimel véahenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% parast milkofenolaatmofetiili ihekordse annuse
manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis méjutavad glilkuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)

MFH gliikuronidatsiooni mgjutavate ravimite samaaegne manustamine v6ib muuta MFH
ekspositsiooni. Seega on nende ravimite ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel kasutamisel vajalik
ettevaatus.

Isavukonasool
Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel taheldati MFH ekspositsiooni (AUC,. ) suurenemist 35%
vorra.

Telmisartaan

Telmisartaani ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel véhenes MFH kontsentratsioon
ligikaudu 30% vorra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma
(perokstisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda p&hjustab
uridiindifosfaatglikurontdltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse
suurenemist. Transplantaadi dratdukereaktsiooni maéra, siiriku kaotuse mééra voi kdrvaltoimete
profiili vérdlemisel mukofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel
patsientidel ei ole tdheldatud ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete kliinilisi tagajérgi.

Gantsikloviir

PBhinedes thekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
muikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantsikloviiri ning arvestades neerufunktsiooni méju
gantsikloviiri ja milkofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 18ik 4.2), on oodata MFHG ja
gantsikloviiri kontsentratsioonide tdusu (ravimid konkureerivad neeru tubulaarsekretsiooni
mehhanismidele). MFH farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning mukofenolaatmofetiili
annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni héirega patsientide puhul tuleb mikofenolaatmofetiili ja



gantsikloviiri v@i selle eelravimite (nditeks valgantsikloviir) koosmanustamisel jargida gantsikloviiri
annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Mikofenolaatmofetiil ei mdjutanud samaaegsel manustamisel kliiniliselt oluliselt mé&&ral suukaudsete
kontratseptiivide farmakodinaamikat ja farmakokineetikat (vt ka 18ik 5.2).

Rifampitsiin

Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, vahenes milkofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel
manustamisel MFH ekspositsioon (AUCo..12n) 18...70%. Soovitatav on jalgida MFH ekspositsiooni
vadrtusi ja kohandada vastavalt mikofenolaatmofetiili annuseid, et séilitada kliiniline efektiivsus
rifampitsiini samaaegsel manustamisel.

Sevelameer

Mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tdheldati MFH Crmax ja AUCo. 121
vahenemist vastavalt 30% ja 25% vdrra ilma kliiniliste tagajargedeta (st siiriku &ratbuketa). Siiski
soovitatakse mikofenolaatmofetiili manustada vdhemalt (iks tund enne vdi kolm tundi pérast
sevelameeri manustamist, et viia miinimumini mdju MFH imendumisele. Puuduvad andmed
muikofenolaatmofetiili kasutamise kohta koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksatransplantaadiga patsientidel, kellel alustati mikofenolaatmofetiili ja takroliimuse
koosmanustamist, ei mdjutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt mikofenolaatmofetiili
aktiivse metaboliidi MFH AUC ja Cmax véértusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20%, kui
takroliimuse ravil olevatele maksatransplantaadiga patsientidele manustati miikofenolaatmofetiili
korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda 60pdevas). Neerutransplantaadiga patsientidel ei mdjutanud aga
muikofenolaatmofetiil takroliimuse kontsentratsiooni (vt ka 16ik 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Parsitud immuunsusteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada.
Antikehade teke teiste vaktsiinide manustamisel vdib olla vahenenud (vt ka 16ik 4.4).

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Vdimalikud koostoimed

Mikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tdheldati MFHG AUC
kolmekordset suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neerude tubulaarsekretsiooni teel,
samaaegsel manustamisel mikofenolaatmofetiiliga voivad need eritumisel hakata konkureerima
muikofenolaatmofetiiliga ja pdhjustada selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Mikofenolaatmofetiili kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. Seetdttu peavad
rasestumisvB@imelised naised kasutama véahemalt hte usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit (vt
16ik 4.3) enne ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast ravi I6petamist, vélja arvatud juhul, kui
valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase
meetodi samaaegne kasutamine.



Rasedus

Mikofenolaatmofetiil on raseduse ajal vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv
alternatiivne ravi transplantaadi dratukereaktsiooni valtimiseks. Ravi ei tohi alustada ilma negatiivse
rasedustesti tulemuseta, et valistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 18ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja
kaasastindinud véararengute suurenenud ohust ning neid tuleb nGustada raseduse véltimise ja
planeerimise osas.

Enne ravi alustamist peab rasestuda v@ivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud kaks korda
negatiivse tulemusega seerumist v8i uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on vahemalt

25 mlU/ml, et valistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on
soovitatav teha 8...10 péeva pérast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud vGimalik teha
8...10-péevase vahega kahte rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kéattesaadavaks muutumise tGttu
surnud patsiendilt), tuleb esimene rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test sellest
8...10 pdeva hiljem. Rasedusteste tuleb korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui
rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud jérjepidev). Kdikide rasedustestide tulemusi
tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse ilmnemisel koheselt konsulteerida
raviarstiga.

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk

spontaansete abortide ja kaasastindinud véaararengute tekkeks.

. Spontaanseid aborte on kirjeldatud 45...49%-I mikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud
rasedatest vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12...33% soliidorgani
transplantaadiga patsientidel, keda on ravitud teiste immunosupressantidega peale
mikofenolaatmofetiili.

° Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elusstindidest (vOrreldes 2...3%-ga elussundidest tldpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elusstindidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immunosupressantidega peale mikofenolaatmofetiili).

Turuletulekujérgselt on raseduse ajal mikofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud
patsientide lastel taheldatud kaasasundinud vaararenguid, kaasa arvatud hulgivaararenguid. Kdige
sagedamini on kirjeldatud jargmisi véararenguid:

. korva véérarengud (nt valikdrva arenguhdired v6i puudumine), véliskuulmekéigu atreesia
(keskkarv);

n&opiirkonna vadrarengud, nditeks huuleldhe, suulaelGhe, mikrognaatia ja hiipertelorism;
silma vaararengud (nt koloboom);

kaasastindinud slidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid;

s6rmede vadrarengud (nt polidaktiidlia, slindaktidlia);

trahhea ja s6dgitoru vaararengud (nt séogitoru atreesia);

nérvisisteemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude véararengud.

Lisaks on saadud Uksikuid teateid jargmistest vaararengutest:
. mikroftalmia;

° kaasastindinud koroidpleksuse tsist;

. septum pellucidum’i agenees;

. haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).
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Imetamine

Piiratud andmed nditavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Ravim on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, sest on vGimalus miikofenoolhappe tdsiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 18ik 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud kliinilised andmed ei ole ndidanud véararengute ega raseduse katkemise
suurenenud ohtu pérast isa kokkupuudet miikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud
andmetel p&hinevad kalkulatsioonid nditavad, et MFH maksimaalne kogus, mis vdib potentsiaalselt
naisele tle kanduda, on sedavord vaike, et selle toime on ebatdendoline. Loomkatetes on mikofenolaat
olnud genotoksiline kontsentratsioonides, mis uletavad vaid véhesel mééral inimese terapeutilisi
ekspositsiooni vaartusi, seega ei saa tdielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jargmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel
meespatsientidel v8i nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvéaérset
kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi valtel ja vahemalt 90 pdeva pérast ravi Idpetamist.
Reproduktiivses eas meespatsiente tuleb teavitada lapse eostamisega seotud vBimalikest riskidest,
mida arutab nendega vastava ettevalmistuse saanud tervishoiuttotaja.

Fertiilsus

Mikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg 66paevas puudus toime isaste rottide
fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida tdheldatakse soovitatava Kliinilise annuse 2 g 66paevas kasutamisel
neerusiirdamise patsientidel, ja 1,3...2 korda suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mida taheldatakse
soovitatava kliinilise annuse 3 g 06péevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Fertiilsus- ja
reproduktsiooniuuringus emastel rottidel péhjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg 66péaevas esimese
pblvkonna jérglastel vaararenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) emaslooma
toksilisuse puudumisel. Selle annuse puhul tdheldatud stisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 0,5 korda
suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66péevas
kasutamisel neerusiirdamise patsientidel, ja ligikaudu 0,3 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist,
mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 3 g 66paevas kasutamisel slidamesiirdamise
patsientidel. Emasloomadel ega jargmises pdlvkonnas ei ilmnenud toimet fertiilsusele ega
reproduktiivsusnéitajatele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mikofenolaatmofetiil m&jutab méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vBimet.

Ravim v@ib pbhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit v3i hiipotensiooni ning seetdttu on
patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdhulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia (kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%) ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid kdige sagedasemate ja/vdi tdsiste kdrvaltoimete hulka, mida
seostati mukofenolaatmofetiili manustamisega kombinatsioonis tstiklosporiini ja kortikosteroididega.
On andmeid ka teatud tiitpi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt 18ik 4.4).
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatud korvaltoimed MedDRA
organststeemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pohineb jargmisel konventsioonil: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000). Teatud kdrvaltoimete
esinemissageduse suurte erinevuste tGttu erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud

eraldi neeru-, maksa- ja sudamesiirdamise patsientide kohta.

Tabel 1 Kdrvaltoimed, mida on téheldatud uuringutes, kus ravi miikofenolaatmofetiiliga
said taiskasvanud ja noorukid, voi turuletulekujérgse jarelevalve kaigus
Kdrvaltoime
(MedDRA)
organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Stdamesiirdamine
Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid
Bakteriaalsed
infektsioonid Vaga sage Vaga sage Véga sage
Seeninfektsioonid Sage Véga sage Véga sage
Algloomade infektsioonid | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Viirusinfektsioonid Véga sage Véga sage Véga sage
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poltdbid)
Naha healoomuline
kasvaja Sage Sage Sage
Limfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Limfoproliferatiivne
hdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage Sage
Nahavéhk Sage Aeg-ajalt Sage
Vere ja lumfisUsteemi héired
Aneemia Véga sage Véga sage Véga sage
Isoleeritud erutrotsiitaarne
aplaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Luuddi puudulikkus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ekhlimoos Sage Sage Véaga sage
Leukotsutoos Sage Vaga sage Véaga sage
Leukopeenia Véga sage V&ga sage Véga sage
Pantsiitopeenia Sage Sage Aeg-ajalt
Pseudoliimfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Trombotsiitopeenia Sage Vaga sage Vaga sage
Ainevahetus- ja toitumishaired
Atsidoos Sage Sage Véaga sage
Hiperkolesteroleemia Véga sage Sage Véga sage
Hipergliikeemia Sage Vaga sage Véga sage
Hiperkaleemia Sage Véga sage Véga sage
Hiperlipideemia Sage Sage Véaga sage
Hipokaltseemia Sage Véga sage Sage
Hipokaleemia Sage Vaga sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Hlpomagneseemia Sage Vaga sage Véga sage
Hipofosfateemia Véga sage Vaga sage Sage
Hiperurikeemia Sage Sage Véga sage
Podagra Sage Sage Véga sage
Kaalulangus Sage Sage Sage
Psihhiaatrilised haired

Segasusseisund Sage Vaga sage Vaga sage
Depressioon Sage Vaga sage Vaga sage
Unetus Sage Vaga sage Véga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage Véga sage
Arevus Sage Vaga sage Véaga sage
Mdtlemishéired Aeg-ajalt Sage Sage
Narviststeemi haired

Pearinglus Sage Vaga sage Véga sage
Peavalu Vaga sage Vaga sage Vaga sage
Hipertoonia Sage Sage Véga sage
Paresteesia Sage Véaga sage Vaga sage
Somnolentsus Sage Sage Véga sage
Treemor Sage Véaga sage Vaga sage
Krambid Sage Sage Sage
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Stidame héired

Tahhukardia Sage Vaga sage Véaga sage
Vaskulaarsed héired

Hilpertensioon Véga sage Véga sage Véga sage
Hipotensioon Sage Vaga sage Véga sage
Limfotseele Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Veenitromboos Sage Sage Sage
Vasodilatsioon Sage Sage Véaga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Bronhiektaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Koha Véga sage Vaga sage Vaga sage
Hingeldus Véga sage V&ga sage Véga sage
Interstitsiaalne

kopsuhaigus Aeg-ajalt Vdga harv Vdga harv
Pleuraefusioon Sage Véga sage Véga sage
Kopsufibroos Vdga harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired

K6hu paisumine Sage Véga sage Sage
Kdhuvalu Véga sage Véga sage Véga sage
Koliit Sage Sage Sage
Kd&hukinnisus Véga sage Véga sage Véga sage
So0giisu vahenemine Sage Vaga sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Kdhulahtisus Véaga sage Vaga sage Véga sage
Diispepsia Véga sage Véga sage Véga sage
Osofagiit Sage Sage Sage
Ro6hitis Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Kd&hupuhitus Sage Véga sage Véaga sage
Gastriit Sage Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage Sage
Igemete hiiperplaasia Sage Sage Sage
lileus Sage Sage Sage

Suu haavand Sage Sage Sage
liveldus Véaga sage Véga sage Véaga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Stomatiit Sage Sage Sage
Oksendamine Véga sage Véga sage Véga sage
Immuunsusteemi hdired

Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage Sage
Hlpogamma-

globulineemia Aeg-ajalt Véga harv Véga harv
Maksa ja sapiteede haired

Vere alkaalse fosfataasi

aktiivsuse suurenemine Sage Sage Sage
Vere

laktaatdehldrogenaasi

aktiivsuse suurenemine Sage Aeg-ajalt Véga sage
Maksaensiiimide

aktiivsuse suurenemine Sage Véga sage Véga sage
Hepatiit Sage Vdga sage Aeg-ajalt
Hiperbilirubineemia Sage Véga sage Véga sage
Ikterus Aeg-ajalt Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Akne Sage Sage Véga sage
Alopeetsia Sage Sage Sage
LOdve Sage Véga sage Véga sage
Naha hipertroofia Sage Sage Vdga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Artralgia Sage Sage Véaga sage
Lihasndrkus Sage Sage Véaga sage
Neerude ja kuseteede haired

Vere kreatiniinisisalduse

suurenemine Sage Véga sage Véga sage
Vere uureasisalduse

suurenemine Aeg-ajalt V&ga sage Véga sage
Hematuuria Véga sage Sage Sage
Neerukahjustus Sage Véga sage Véga sage

14




Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia Véga sage Véga sage Véga sage
Kilmavérinad Sage Véga sage Véga sage
Tursed Véga sage Véga sage Véga sage
Song Sage Véga sage Véga sage
Halb enesetunne Sage Sage Sage
Valu Sage Vaga sage Vaga sage
Palavik Véga sage Véga sage Véga sage
De novo puriini siinteesi

inhibiitoritega seotud 4ge | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
pdletikusiindroom

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh mikofenolaatmofetiil) kombinatsiooni saavatel patsientidel
esineb suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt
16ik 4.4). Neeru- ja stidametransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jalgimisperioodi
jooksul vorreldes (iheaastase jalgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate
esinemissageduses. Maksatransplantaadiga patsiente jalgiti vahemalt 1 aasta véltel, kuid vahem kui
3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest mdned vBivad 16ppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pdhjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem
kdigil immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 16ik 4.4). Kdige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atttpiline mikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
Kliinilistes uuringutes, kus mikofenolaatmofetiili (2 g vdi 3 g 66pdevas) manustati kombinatsioonis
teiste immunosupressantidega ja patsiente jalgiti vahemalt (he aasta véltel parast neeru-, siidame- ja
maksatransplantatsiooni, olid kbige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/stiindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk
oli 13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-viirusega seotud progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid.

Vere ja lumfiststeemi héired

Mikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsutopeenia, mis vBivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni voi
soodustada nende teket (vt 16ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsiitoosi ja neutropeeniat, mistdttu on
soovitatav mukofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jalgimine (vt 18ik 4.4).
Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on tdheldatud aplastilist aneemiat ja luutidi puudulikkust,
maoned juhud on 16ppenud surmaga.

Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud isoleeritud eritrotsitaarse aplaasia
(PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on tksikjuhtudel tdheldatud neutrofiilide

morfoloogilisi muutusi, sealhulgas omandatud Pelger-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud
neutrofiilide funktsioonihéiretega. Nendele muutustele vdib vereanalliisides viidata neutrofiilide

15



klpsuse ,,vasakule nihe*, mida vB8idakse immunosupressiooniga (hagu mikofenolaatmofetiili saavatel)
patsientidel ekslikult télgendada infektsioonindhuna.

Seedetrakti haired

Kdige tdsisemad seedetrakti haired olid haavand ja verejooks, mis on mikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes Kliinilistes uuringutes Kkirjeldati sageli suu-, sé6gitoru-, mao-,
kaksteistsrmiku- ja soolehaavandeid, mis tihti tisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat
ja gastriidi hemorraagilisi vorme ning koliiti. K8ige sagedasemad seedetrakti héired olid aga
kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Mikofenolaatmofetiiliga seotud kdhulahtisuse korral tehtud
endoskoopilisel uuringul on ilmnenud tksikud soolehattude atroofia juhud (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on dlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafulaktilise
reaktsiooni tekkest.

Rasedus, stinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid
Eeskatt raseduse esimesel trimestril mikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 16ik 4.6.

Kaasasiindinud héired
Turuletulekujérgselt on milkofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud patsientide lastel
téheldatud kaasastindinud vaérarenguid, vt 18ik 4.6.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on
kirjeldatud Uksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest méned on 16ppenud
surmaga. Lastel ja tdiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunstisteemi haired
Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Olulistes uuringutes on véga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning néo ja
skrootumi turset. VVaga sageli on Kkirjeldatud ka lihas-skeleti valu, néiteks mialgiat ning kaela- ja
seljavalu.

Turuletulekujérgselt on kirjeldatud de novo puriini sunteesi inhibiitoritega seotud &gedat
pbletikusiindroomi paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina miikofenolaatmofetiili ja
mikofenoolhappe suhtes, mida iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja
pdletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kirjanduses avaldatud juhukirjeldused néitasid kiiret
paranemist pérast ravimpreparaadi kasutamise I6petamist.

Patsientide eririihmad

Lapsed
Kdrvaltoimete tudpi ja esinemissagedust hinnati pikaajalises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

33 neerutransplantaadiga last vanuses 3...18 aastat, kellele manustati suukaudselt
mikofenolaatmofetiili annuses 23 mg/kg kaks korda 6dpaevas. Uldiselt oli ravimi ohutusprofiil nendel
33-I lapsel ja noorukil sarnane soliidorgani allogeense transplantaadiga téiskasvanutel taheldatuga.

Sarnased tahelepanekud tehti thes teises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

100 neerutransplantaadiga last vanuses 1...18 aastat. Kdrvaltoimete tilp ja esinemissagedus
patsientidel, kes said 600 mg/m? kuni 1 g/m? miikofenolaatmofetiili suukaudselt kaks korda 6opéevas,
olid vorreldavad kaks korda 66pédevas 1 g miikofenolaatmofetiili saanud téiskasvanutel taheldatuga.
Sagedamini esinenud kdrvaltoimete kokkuv@te on toodud allolevas tabelis 2:
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Tabel 2 Kokkuvéte kdrvaltoimetest, mida taheldati sagedamini uuringus, kus hinnati
mikofenolaatmofetiili kasutamist 100-1 neerutransplantaadiga lapsel ja noorukil
(vanuse/kehapindala pdhine annustamine [600 mg/m?, kuni 1 g/m? kaks korda

00péevas])

Kdrvaltoime < 6-aastased | 6...11-aastased | 12...18-aastased
(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Organsusteemi klass

Infektsioonid ja infestatsioonid Véga sage Véga sage Véga sage
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Vere ja lumfisUsteemi héired

Leukopeenia Véga sage Véga sage Véga sage
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Aneemia Véga sage Véga sage Véga sage
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Seedetrakti hdired

Kdhulahtisus Véga sage Véga sage Véga sage
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Oksendamine Véga sage Véga sage Véga sage
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Piiratud alarihma andmete pdhjal (st 33 patsienti 100-st) oli raske kdhulahtisuse (sage, 9,1%) ja
mukokutaanse kandidiaasi (vdga sage, 21,2%) esinemissagedus suurem alla 6-aastastel lastel vorreldes
vanemate laste kohordiga, kus ei teatatud Ghestki raske kdhulahtisuse juhust (0,0%) ja mukokutaanse
kandidiaasi esinemine oli sage (7,5%).

Maksa- ja sidametransplantaadiga laste kohta avaldatud meditsiinilise kirjanduse tlevaade néitab, et
teatatud korvaltoimete tiilip ja esinemissagedus on kooskdlas lastel ja taiskasvanud patsientidel
neerusiirdamise jargselt tdheldatuga.

Véga piiratud turuletulekujargsed andmed néaitavad jargmiste kérvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vorreldes vanemate patsientidega (vt 16ik 4.4):

- limfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire
stidametransplantaadiga patsientidel;

- vere ja limfististeemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia alla 6-aastastel
siidametransplantaadiga patsientidel vorreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega;

- seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.

Alla 2-aastastel neerutransplantaadiga patsientidel vdib olla suurem risk infektsioonide ja
respiratoorsete kdrvaltoimete tekkeks vorreldes vanemate patsientidega. Kuid neid andmeid tuleb
télgendada ettevaatusega vaga piiratud arvu turuletulekujargsete teatiste tottu samade patsientide
kohta, kellel on esinenud mitmeid infektsioone.

Kdrvaltoimete esinemisel vGidakse Kliinilisel vajadusel kaaluda ajutist annuse vahendamist voi ravi
katkestamist.

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel v3ib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud
kdrvaltoimete tekkeks. Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega, v8ib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide
(sh koeinvasiivne tsutomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi mudgiletuleku jargsel perioodil on saadud teateid
muikofenolaatmofetiili Gileannustamise kohta. Suure enamuse nimetatud juhtude korral kas ei
taheldatud koérvaltoimete ilmnemist vGi need olid kooskdlas ravimpreparaadi teadaoleva
ohutusprofiiliga ja neil oli soodne I6pptulemus. Kuid turuletulekujargselt on tdheldatud ka Gksikuid
tosiseid kdrvaltoimeid, sealhulgas surmldppega juht.

Arvatakse, et mikofenolaatmofetiili ileannustamine vdib pdhjustada immuunsiisteemi Glemaarast
parssimist ja infektsiooniohu suurenemist ning luutidi supressiooni (vt 18ik 4.4). Neutropeenia
tekkimisel tuleb miikofenolaatmofetiili manustamine katkestada v6i annust vahendada (vt 16ik 4.4).
MFH vdi MFHG ei ole Kliiniliselt olulistes kogustes hemodialiiisitavad. Sapphapete sekvestrandid
(nditeks kolesturamiin) véivad MFH organismist eemaldada, vahendades ravimi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni (vt 18ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA06.

Toimemehhanism

Mikofenolaatmofetiil on miikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoettiulester. MFH on IMFDH
selektiivne inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja péorduv. Seetdttu blokeerib see
guanosiinnukleotiidide stinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-limfotsuitide
proliferatsioon s6ltub téielikult puriinide de novo suinteesist. Kuna teised rakutiiiibid saavad kasutada
metaboolseid asendusradasid, on MFH tsltostaatilise toime suhtes enam tundlikud lumfotsutdid.
Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale limfotsuitide arvu vahenemisele mgjutab MFH
ka lumfotsudtide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese
CD4+ T-rakkude pdhjal on ndidatud, et MFH nihutab limfotsudtides toimuvaid metabolismiks ja
ellujddmiseks téhtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni,
mis viib T-rakkude anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub miikofenolaatmofetiil kiiresti ja ulatuslikult ning
muudetakse taielikult presiisteemse metabolismi kiigus aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Ageda
aratbukereaktsiooni parssumise pdhjal neerutransplantatsiooni jargselt voib delda, et
mikofenolaatmofetiili immunosupressiivne aktiivsus on korrelatsioonis MFH
plasmakontsentratsiooniga. MFH AUC pdhjal hinnatuna on suukaudselt manustatud
muikofenolaatmofetiili biosaadavus keskmiselt 94%, vGrreldes selle intravenoosse manustamisega.
S60mine ei mojustanud mikofenolaatmofetiili imendumise ulatust (MFH AUC alusel), kui ravimit
manustati neerutransplantaadiga patsientidele annuses 1,5 mg kaks korda 66péevas. Siiski vahenes
MFH Cax ravimi koos sédgiga tarvitamisel 40% vdrra. Mukofenolaatmofetiil ei ole suukaudse
manustamise jargselt plasmas méaaratav.
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Jaotumine

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena
tekib tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi parast ravimi manustamist. Enterohepaatilise retsirkultasiooni
olulisusele viitab asjaolu, et samaaegsel kolestiiramiini (4 g kolm korda 66paevas) kasutamisel
vaheneb MFH AUC ligikaudu 40%. Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97%
MFH-st plasma albumiinidega.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (< 40 paeva parast siirdamist) olid neeru-, slidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Cax Vaartused vastavalt ligikaudu 30% ja
40% véiksemad vdrreldes hilise transplantatsioonijérgse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist).

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt gliikurontiiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolglikuroniid (MFHG). In vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi
vabaks MFH-ks. Moodustub ka véhemtahtis atsutlglikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja
mille puhul kahtlustatakse seost mikofenolaatmofetiili ménede kérvaltoimetega (kShulahtisus,
leukopeenia).

Eritumine

Vaid tahtsusetu osa (< 1% manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt
manustatud radioaktiivselt mérgistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist taielikult, kusjuures
93% eritus uriiniga ja 6% roojaga. Enamus (ligikaudu 87%) manustatud annusest eritus uriiniga
MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 ug/ml) on selle véiksed kogused siiski
eemaldatavad. Mdjutades ravimi enterohepaatilist retsirkulatsiooni, véivad sapphapete sekvestrandid
(nagu kolesttramiin) pdhjustada MFH AUC véhenemist (vt 16ik 4.9).

MFH dispositsioon s6ltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad poltpeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis;
OATP isovormid, MRP2 ja rinnavahi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud
glukuroniidide eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti vBimeline MFH-d
transportima, kuid selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-I ja selle
metaboliitidel potentsiaalselt koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tapset maaramist; valja saab
tuua vaid néivad vaartused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud
ligikaudsed kliirensi vaartused olid vastavalt 10,6 I/h ja 8,27 I/h ning poolvaartusaja véaartused

17 tundi. Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi vaartused suuremad (vahemik
11,9...34,9 I/h) ja keskmised poolvaartusaja vaartused liihemad (5...11 tundi) vdikeste erinevustega
neeru-, maksa- voi sidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need
eritumisnditajad s6ltuvalt kaasuva immunosupressiivse ravi tiilibist, siirdamisjargsest ajast, plasma
albumiini kontsentratsioonist ja neerufunktsioonist. Need tegurid selgitavad, miks taheldatakse
mikofenolaatmofetiili manustamisel koos tstiklosporiiniga miikofenolaadi ekspositsiooni vahenemist
(vt 18ik 4.5) ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni suurenemise tendents vorreldes
vahetult siirdamise jarel taheldatuga.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

Kroonilise neerupuudulikkuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon < 25 ml/min/1,73 m?) esines
ravimi Uhekordse manustamise jargselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75% kdrgem MFH AUC
vorreldes tervete isikutega vai patsientidega, kellel oli neerufunktsioon vahem kahjustatud. Uhe
annuse manustamise jargselt oli raske neerupuudulikkusega patsientidel MFHG AUC 3...6 korda
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kdrgem kui kerge neerupuudulikkusega patsientidel vdi tervete grugis, mis on kooskdlas andmetega
MFHG renaalsest eritumisest. Miikofenolaatmofetiili korduvat manustamist raske kroonilise
neerupuudulikkusega patsientidele ei ole uuritud. Andmed siidame- ja maksatransplantaadiga raske
kroonilise neerupuudulikkusega patsientide kohta puuduvad.

Neerutransplantaadi hilinenud funktsioon

Siirdamisjargselt oli keskmine MFH AUC,. .12n sarnane patsientidel, kel siiriku funktsioon hilines ning
kel transplantaadi funktsiooni hilinemist ei taheldatud. Viimastega vérreldes oli hilinenud
transplantaadi funktsiooniga patsientide grupis MFHG AUC,. 12n keskmiselt 2...3 korda kdrgem. MFH
vaba fraktsioon ja kontsentratsioon plasmas vivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud
neeru funktsioon hilineb. Miikofenolaatmofetiili annust ei ole vaja kohandada.

Maksapuudulikkus

Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline
glukuronidatsioon ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud.
Maksakahjustuse mdju sellele protsessile s6ltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega
maksahaiguse (nt primaarne biliaarne tsirroos) mdéju vaib olla erinev.

Lapsed
33 allogeense neerutransplantaadiga lapse puhul tehti kindlaks, et annus, mille puhul prognoositi

sihtekspositsioonile 27,2 h-mg/I kdige lahedasemat MFH AUC,_.12n vaartust, oli 600 mg/m?, ning et
hinnangulise BSA alusel arvutatud annused véhendasid isikutevahelist varieeruvust
(variatsioonikoefitsient [coefficient of variation, CV]) ligikaudu 10% vdrra. Seet6ttu on annustamine
BSA alusel eelistatud annustamisele kehakaalu alusel.

Farmakokineetilisi omadusi hinnati kuni 55-1 neerutransplantaadiga lapsel (vanuses 1...18 aastat),
kellele miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt annuses 600 mg/m? kuni 1 g/m? kaks korda
00péevas. Selle annuse kasutamisel saavutati MFH AUC samad vaartused, mis neerutransplantaadiga
taiskasvanutel, kellele manustati varases ja hilises transplantatsioonijargses perioodis
mikofenolaatmofetiili annuses 1 g kaks korda 60péevas, nagu on ndidatud tabelis 3 allpool. MFH
AUC véartused on laste erinevates vanusegruppides sarnased nii varases kui ka hilises
transplantatsioonijargses perioodis.

Maksatransplantaadiga lastel 1&bi viidud avatud uuring suukaudse mikofenolaatmofetiili ohutuse,
talutavuse ja farmakokineetika hindamiseks h6lmas 7 hindamiseks sobivat patsienti, kes said
samaaegset ravi tsuklosporiini ja kortikosteroididega. Hinnati ekspositsiooni 58 h-pg/ml
saavutamiseks prognoositavat annust stabiilsel siirdamisjargsel perioodil. Keskmine + SD AUC,. 12
(kohandatuna annuse 600 mg/m? suhtes) oli 47,0 + 21,8 h-mg/l, kohandatud Cmax 0li 14,5 + 4,21 mg/I
ja maksimaalse kontsentratsiooni saabumiseni kulunud aja mediaan 0,75 tundi. Et saavutada AUCq_1»
eesmérkvaartus 58 h-mg/l hilisel siirdamisjargsel perioodil, oleks uuringupopulatsioonis seega vaja
olnud kasutada annust vahemikus 740...806 mg/m? kaks korda 66paevas.

Kui vorreldi annuse (600 mg/m?) jargi normaliseeritud MFH AUC véartusi 12-1 alla 6-aastasel
neerutransplantaadiga lapsel 9 kuud pérast siirdamist vaartustega, mis saadi 7-1 maksatransplantaadiga
lapsel [vanuse mediaan 17 kuud (vahemik: 10...60 kuud uuringusse kaasamise ajal)] 6. kuul ja hiljem
pérast siirdamist, ilmnes, et sama annuse kasutamisel olid AUC vééartused maksatransplantaadiga
lastel keskmiselt 23% vdiksemad kui neerutransplantaadiga lastel. See on kooskdlas vajadusega
kasutada sama ekspositsiooni saavutamiseks maksatransplantaadiga taiskasvanud patsientidel
suuremat annust kui neerutransplantaadiga taiskasvanud patsientidel.

Mukofenolaatmofetiili sama annuse manustamisel transplantaadiga tdiskasvanud patsientidele
saavutatakse neeru- ja siidametransplantaadiga patsientidel sarnane MFH ekspositsioon.
Korrelatsioonis MFH ekspositsiooni tuvastatud sarnasusega neerutransplantaadiga laste ja
téiskasvanute vahel vastavate heaks kiidetud annuste kasutamisel lubavad olemasolevad andmed
jareldada, et soovitatud annuse kasutamisel on MFH ekspositsioon siidametransplantaadiga lastel ja
téiskasvanutel sarnane.
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Tabel 3 Keskmised arvutatud MFH farmakokineetilised naitajad vanuse ja siirdamisest
kulunud aja jargi (neerutransplantaadiga patsiendid)

Vanuseriahm (n) Kohandatud Cmax mg/l1*  Kohandatud AUC,_12 h-mg/I
keskmine + SD keskmine + SD (CI)A
7. paev
<6a 17) 13,2+7,16 27,4+ 9,54 (22,8...31,9)
6..<12 a (16) 13,1 +6,30 33,2+12,1(27,3...39,2)
12..18 a (21) 11,7 £10,7 26,3 +9,14 (22,3...30,3)°
p-vaartus® - -
<2a° (6) 10,3 +5,80 22,5+ 6,68 (17,2...27,8)
>18a (14 27,2+11,6
1)
3. kuu
<6a (15) 22,7+10,1 49,7+ 18,2
6..<12 a (14)E 27,8+ 14,3 61,9+19,6
12..18a 17) 17,9 £ 9,57 53,6 £ 20,2°
p-vaartus® - -
<2a 4) 238+134 47,4 £ 14,7
>18a (104) 50,3+ 23,1
9. kuu
<6a (12) 30,4+9,16 60,9 + 10,7
6..<12 a (12) 29,2+126 66,8 + 21,2
12..18a (14) 18,1 +7,29 56,7 £+ 14,0
p-vaartus® 0,004 -
<2a° 4) 25,6 + 4,25 55,8+ 11,6
>18a (70) 53,5+ 18,3

AUCo..12n = plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 0-tunnist kuni 12. tunnini; Cl = usaldusvahemik;
Cmax = maksimaalne plasmakontsentratsioon; MFH = mikofenoolhape; SD = standardhélve; n = patsientide arv; a = aasta.

A Laste vanuseriihmades on Cmax ja AUCo..12n véaartusi kohandatud annuse 600 mg/m? suhtes (AUCo..12n 95%
usaldusvahemikud (CI-d) ainult 7. paeval); taiskasvanute riihmas on AUCo..12n vadrtusi kohandatud annuse 1 g suhtes.

B p-vadrtus naitab laste kolme pdhilise vanuseriihma kombineeritud p-vaartusi ja on vélja toodud ainult juhul, kui see on
oluline (p < 0,05).

C < 2-aastaste riihm on < 6-aastaste rithma alamriihm: statistilisi vérdlusi ei tehtud.

Pn=20.

E Uhe patsiendi kohta puudusid andmed proovivétmise vea tottu.

Fn=16.

Eakad
Ei ole leitud mukofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel
(> 65-aastastel) transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiive kasutavad patsiendid

18-le ilma transplantaadita naisele (kes ei v8tnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme
menstruaaltsukli véltel mikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 66péevas) koos kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega, mis sisaldasid ettintiiléstradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli
(0,05...0,20 mg), desogestreeli (0,15 mg) v6i gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei
omanud Kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni parssivale toimele. LH,
FSH ja progesterooni tasemed seerumis ei muutunud oluliselt. Mikofenolaatmofetiili samaaegne
manustamine ei mdjutanud kliiniliselt olulisel méa&ral suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat
(vt ka 18ik 4.5).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorogeenset toimet.
Kartsinogeensuse loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda
suuremad AUC vaartused vBi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga
patsientidele soovitatud annuste (2 g paevas) kasutamisel ning 1,3...2 korda suuremad néitajad
vorreldes sidametransplantaadiga patsientidele soovitatud annuste (3 g péevas) manustamisega.

Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luutdi mikronukleuse
test) viitasid mukofenolaatmofetiili véimalikule kromosoomianomaaliaid pdhjustavale toimele. See
toime voib olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide stinteesi parssimine tundlikes
rakkudes. Teised in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kGulikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhéired
rottidel annuste 6 mg/kg/péevas (sh anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia) ning kuilikutel annuste
90 mg/kg/paevas manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhdired, nt slidame ja neerude ektoopia,
diafragmaal- ja nabasong). Toksiline toime emasloomale puudus. Toimeaine stisteemne sisaldus
selliste annuste kasutamisel on neerutransplantaadiga patsientidel (péevaannus 2 g) < 0,5 korda ja
slidametransplantaadiga patsientidel (paevaannus 3 g) ligikaudu 0,3 korda suurem Kliiniliselt
efektiivsest slisteemsest toimeaine sisaldusest (vt 16ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks marklaudorganiteks vereloome- ja limfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures,
mille puhul aine stisteemne sisaldus on vordne voi vdiksem selle Kliiniliselt efektiivsest stisteemsest
sisaldusest neerutransplantaadiga patsientidel (pdevaannus 2 g). Koertel ilmnesid seedetrakti haired
annuste juures, mille puhul aine susteemne sisaldus oli vordne vdi véiksem selle Kliiniliselt efektiivsest
slisteemsest sisaldusest soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid suurimate annuste
(toimeaine stisteemne sisaldus vBrdne voi suurem Kliiniliselt efektiivsest slisteemsest sisaldusest)
kasutamisel seedetrakti ja neerufunktsiooni héired (mis olid sarnased dehtidratatsiooni korral esinevale
neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane kliinilistes
uuringutes ilmnenud kdrvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele olulisema
tdhenduse (vt 16ik 4.8).

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et mikofenoolhape vdib ohustada veekeskkonda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

CellCept kapsel
modifitseeritud maisitarklis

kroskarmelloosnaatrium
polividoon (K-90)
magneesiumstearaat

Kapsli kest

Zelatiin

indigokarmiin (E132)
kollane raudoksiin (E172)
punane raudoksiid (E172)
titaandioksiid (E171)
must raudoksiid (E172)
kaaliumhidroksiid

Sellak.
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiiniumfoolium blisterribad

CellCept 250 mg kapslid: 1 pappkarp sisaldab 100 kapslit (10 tk blisterpakendis)
1 pappkarp sisaldab 300 kapslit (10 tk blisterpakendis)
mitmikpakendid sisaldavad 300 (3 pakendit, igas 100) kapslit

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

See ravimpreparaat vdib kujutada ohtu keskkonnale (vt 18ik 5.3). Kasutamata ravimpreparaat voi

jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/001 CellCept (100 Kkapslit)

EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapslit)

EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3x100) kapslit mitmikpakendis)

0. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase valjastamise kuupdev: 14. veebruar 1996

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. mérts 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Valge kuni valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ageda aratGukereaktsiooni valtimine allogeense neeru- vdi maksatransplantatsiooni jargselt
kombinatsioonis tstklosporiini ja kortikosteroididega tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja l&bi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.

ETTEVAATUST: CELLCEPT INTRAVENOOSSET LAHUST EI TOHI MANUSTADA
KIIRE INTRAVENOOSSE SUSTE VOI BOOLUSENA.

Annustamine

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber on alternatiiviks CellCept’i suukaudsetele
ravimvormidele (kapslid, tabletid ja suukaudse suspensiooni pulber) ja seda vdib manustada kuni

14 péeva véltel. CellCept (mikofenolaatmofetiil) infusioonilahuse algannus tuleb manustada 24 tunni
jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

Taiskasvanud

Neerutransplantatsioon
Mikofenolaatmofetiili infusioonilahuse soovitatav annus neerutransplantaadiga patsientidele on 1 g
kaks korda 66pdevas (2 g 60paevas).

Maksatransplantatsioon

Mikofenolaatmofetiili infusioonilahuse soovitatav annus maksatransplantaadiga patsientidele on 1 g
kaks korda 06péevas (2 g 66péevas). Intravenoosset miikofenolaatmofetiili manustatakse esimesel
neljal siirdamisjargsel paeval ning seejarel minnakse nii kiiresti kui véimalik (olenevalt patsiendi
taluvusest) lle mikofenolaatmofetiili suukaudsete vormide manustamisele. Soovitatav suukaudne
annus maksatransplantaadiga patsientidele on 1,5 g kaks korda 66péaevas (3 g 66péevas).

Lapsed

Mukofenolaatmofetiili infusiooni ohutust ja tdhusust lastele ei ole téestatud. Puuduvad
mukofenolaatmofetiili infusiooni farmakokineetika andmed neeru- ja maksatransplantaadiga
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patsientide kohta. Laste ndidustuste puhul kasutatakse seet6ttu ainult mikofenolaatmofetiili
suukaudseid ravimvorme.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 06péevas neeru- ja maksatransplantatsiooni korral.

Neerukahjustus

Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerutransplantaadiga patsientidele (glomerulaarfiltratsioon
< 25 ml/min/1,73 m?) ei tohi parast vahetut transplantatsioonijargset perioodi kasutada annuseid tile
1 g kaks korda 60pdevas. Neid patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida. Annuseid ei ole vaja
korrigeerida juhtudel, kui neerutransplantaadi funktsioon operatsioonijargselt hilineb (vt 16ik 5.2).
Andmed puuduvad raske kroonilise neerupuudulikkusega maksatransplantaadiga patsientide kohta.

Raske maksakahjustus
Neeru siirdamisel raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidele ei ole annuseid vaja muuta.

Ravi aratdukereaktsiooni episoodi ajal

Taiskasvanud

Mikofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerutransplantaadi
aratbukereaktsioon ei péhjusta muutusi MFH farmakokineetikas; annuse vahendamine vGi ravi
katkestamine ei ole vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksatransplantaadi
aratbukereaktsiooni ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese vGi refraktaarse aratGukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.

Manustamisviis

Kontsentratsioonini 6 mg/ml lahustatud mikofenolaatmofetiili manustatakse aeglaselt 2-tunnise
intravenoosse infusiooni teel kas perifeersesse voi tsentraalveeni (vt 18ik 6.6).

Enne ravimi k&sitsemist v8i manustamist tuleb jérgida ettevaatusabindusid

Kuna mukofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kitlikutel teratogeenseks, tuleb véltida
muikofenolaatmofetiili 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi kuivpulbri vdi valmislahuse sattumist
nahale voi limaskestadele. Nahale v&i limaskestadele sattumisel pesta piirkond korralikult seebi ja
veega. Silmi loputada puhta veega.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused

° CellCept’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb Glitundlikkus mikofenolaatmofetiili,
mikofenoolhappe vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Selle ravimpreparaadi
kasutamisel on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (vt 16ik 4.8).

. Ravimit ei tohi kasutada patsientidel, kes on allergilised poliisorbaat 80 suhtes.

° Ravimit ei tohi kasutada rasestumisvBimelistel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset
kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

° Ravi ei tohi alustada rasestumisvdimelistel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et vélistada
ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.6).

° Ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi daratdukereaktsiooni valtimiseks (vt 18ik 4.6).
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. Ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh CellCept) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on
suurem risk haigestuda limfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eelkdige nahavahki (vt
16ik 4.8). See risk on seotud eeskétt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse
preparaadi kasutamisega. Nahavahi riski véhendamiseks tuleb hoiduda péikesevalguse ja UV-kiirguse
eest, kandes riideid ja kasutades korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on suurem risk
oportunistlike (bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pdhjustatud) ja letaalselt 18ppevate
infektsioonide ning sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Sellisteks infektsioonideks on latentsete viiruste
reaktivatsioon, nditeks B- v8i C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt pdhjustatud
infektsioonid (BK-viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia, PML). B- vGi C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on
kirjeldatud immunosupressantidega ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on tihti seotud
immunosupressantide suurte koguannuste kasutamisega ja vbivad viia tdsiste vGi surmaga I6ppevate
seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama
immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb neerufunktsioon vdi tekivad nérvislisteemi
simptomid. Miikofenoolhappel on tsitostaatiline toime B- ja T-lumfotsuditidele, seetbttu vdib
COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid Kliinilisi meetmeid.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Mdnel juhul normaliseeris
miikofenolaatmofetiililt m6nele teisele immunosupressandile Gleminek seerumi IgG taseme.
Mikofenolaatmofetiili saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb méarata
immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Pusiva Kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
tuleb kaaluda asjakohaste kliiniliste meetmete rakendamist, vottes arvesse mukofenoolhappe tugevat
tsutostaatilist toimet T- ja B-limfotsudtidele.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud taiskasvanute ja laste
puhul on avaldatud teateid bronhiektaasiate tekkest. M@nel juhul parandas mikofenolaatmofetiililt
monele teisele immunosupressandile tleminek respiratoorseid siimptomeid. Bronhiektaasiate tekkerisk
vOib olla seotud hiipogammaglobulineemiaga vdi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi Uksikjuhtudest, millest méned I6ppesid surmaga (vt

16ik 4.8). Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidele, kellel tekivad pusivad pulmonaalsed
sumptomid, nt kdha ja hingeldus.

Veri ja immuunsiisteem

Mikofenolaatmofetiiliga ravitavaid patsiente tuleb jalgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke
v@ib olla tingitud ravimi enda toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest,
viirusinfektsioonidest vi nende pdhjuste koosmgjust. Milkofenolaatmofetiiliga ravitavatel patsientidel
tuleb esimese ravikuu véltel teha téisvere analulse igal nédalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks
korda kuus ja edasi ks kord kuus esimese raviaasta valtel. Neutropeenia tekkides (neutrofiilide tldarv
< 1,3 x 10%/ul) vdib osutuda vajalikuks mikofenolaatmofetiiliga ravi katkestada voi éra jatta.

Isoleeritud erutrotsiitaarse aplaasia (pure red cell aplasia, PRCA) juhtusid on Kirjeldatud patsientidel,
kes said mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Miikofenolaatmofetiili
poolt esile kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA v6ib taanduda mikofenolaatmofetiili
annuse vahendamise voi ravi 16petamise jargselt. Ravi mikofenolaatmofetiiliga tohib siirdamise labi
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teinud patsientidel muuta ainult asjakohase jalgimise tingimustes, et vahendada siiriku aratduke riski
(vt 16ik 4.8).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsioonin&htude, ootamatute
verevalumite, veritsuse v0i teiste luutidi puudulikkusele viitavate ilmingute tekkimisel tuleb otsekohe
teavitada arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal miikofenolaatmofetiiliga vOib vaktsineerimiste efektiivsus olla
vahenenud. Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks valtida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist
vOib kasu olla. Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise
juhendist.

Seedetrakt

Mikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega. Ravimit tuleb seedetrakti
&gedate tosiste haiguste korral kasutada ettevaatusega.

Mikofenolaat on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetdttu tuleb CellCept’i kasutamist
valtida harvaesineva hiipoksuksantiin-guaniini fosforibosuiil-transferaasi pariliku defitsiidi, nt Lesch-
Nyhani ja Kelley-Seegmilleri sindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema tleminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavaid immunosupressante, nt tsiklosporiini, ilma sellise
mdojuta ravimitele, nt siroliimusele, belatatseptile, voi vastupidi, sest see v6ib pbhjustada muutusi
MFH ekspositsioonis. Teistesse ravimrihmadesse kuuluvaid ravimeid, mis méjutavad MFH
enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt kolestiiramiin, antibiootikumid), tuleb kasutada ettevaatusega, sest
need voivad pohjustada miikofenolaadi plasmasisalduse ja efektiivsuse véhenemist (vt ka 18ik 4.5).
Teataval mééral enterohepaatilist retsirkulatsiooni on oodata ka mikofenolaatmofetiili intravenoosse
manustamise jargselt.

Mikofenolaatmofetiili ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni
kasutamist ei ole uuritud.

Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole tGestatud (vt
ka 16ik 4.5).

Ravimi terapeutiline jalgimine

MFH terapeutiline jalgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt tsuiklosporiinilt
takroliimusele vdi vastupidi) vGi et tagada piisav immunosupressioon kérge immunoloogilise riskiga
patsientidel (nt aratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vBi eemaldamine).

Patsientide eririihmad

Eakatel patsientidel vBib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk kérvaltoimete, nditeks
teatud infektsioonide (sh koeinvasiivse tsiitomegaloviirusinfektsiooni) ning véimalikult seedetrakti
verejooksu ja kopsuturse tekkeks (vt 16ik 4.8).

Teratogeensed toimed

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Péarast mikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse
ajal on teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasastindinud
vadrarengutest (hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seet6ttu on ravim raseduse ajal
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vastunaidustatud, valja arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivéimalused
transplantaadi aratukereaktsiooni valtimiseks. Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad enne ravi
mikofenolaatmofetiiliga, ravi ajal ja parast ravi olema teadlikud riskidest ja jargima I8igus 4.6 toodud
soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid, rasedustestid). Arstid peavad tagama, et
muikofenolaatmofetiili kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust, tdhusa kontratseptsiooni
kasutamise vajadusest ning vdimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe nu pidada oma arstiga.

Kontratseptsioon (vt 16ik 4.6)

Kuna mukofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal nditavad kliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasastindinud vééararengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse véltimiseks.
Seetdttu peavad rasestuda vGivad naised kasutama vahemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast
meetodit (vt 16ik 4.3) enne miikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast
ravi I8petamist, valja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents.
Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et viia miinimumini
rasestumisvastase kaitse ebadnnestumise ja soovimatu raseduse v@imalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 16ik 4.6.

Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet mikofenolaadiga ja anda olulist taiendavat
ohutusteavet, edastab mutdigiloa hoidja tervishoiutdttajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid
sisaldavad hoiatusi mikofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi
alustamist ja juhiseid rasedustestide vajaduse kohta. Taieliku informatsiooni teratogeense riski ja
raseduse valtimise meetmete kohta saavad rasestuda v6ivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid
oma arstilt.

Taiendavad ettevaatusabindud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal voi vdhemalt 6 nddalat parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi I8petamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal vdi 90 paeva pérast
mikofenolaatmofetiiliga ravi 16petamist.

Poliisorbaadi sisaldus

Ravim sisaldab 25 mg poliisorbaat 80 (hes viaalis. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

Naatriumi sisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Atsikloviir

Mikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri Giheaegsel kasutamisel taheldati atsikloviiri kérgemat
kontsentratsiooni plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga.
MFHG (mukofenoolhappe glikuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt

(MFHG plasmasisaldus suurenes 8%) ning seda ei peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri
kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse korral, mistdttu on voimalik, et
mikofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (nditeks valatsikloviir) konkureerivad
tubulaarsekretsiooni osas, pdhjustades mdlema ravimi kontsentratsiooni tdusu plasmas.
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Enterohepaatilist retsirkulatsiooni méjutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiiklosporiin A,
antibiootikumid)

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavate ravimitega kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest
mukofenolaatmofetiili efektiivsus voib vaheneda.

Kolestiiramiin

Mikofenolaatmofetiili manustamisel Uhekordse suukaudse annusena 1,5 g tervetele katsealustele,
kellele varem oli manustatud kolestiiramiini 4 paeva valtel 4 g 3 korda 66péevas, taheldati MFH AUC
vahenemist 40% vdrra (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, sest
muikofenolaatmofetiili efektiivsus vdib vaheneda.

Tstiklosporiin A
Mikofenolaatmofetiil ei mdjuta tsiklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.

Ent kui samaaegne CsA ravi lI8petatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30% vérra. CsA
mdojutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena vaheneb MFH ekspositsioon
30...50% vdrra mikofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel
vorreldes siroliimust vGi belatatsepti ja mikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate
patsientidega (vt ka 18ik 4.4). Samuti on oodata MFH ekspositsiooni muutusi parast tleminekut CsA-It
maonele immunosupressandile, mis ei mdjuta MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus B-glikuronidaasi tootvate bakterite vastu (nt
aminoglukosiid, tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), v8ivad héirida
MFHG/MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pGhjustada slisteemset MFH ekspositsiooni
véhenemist. Ké&esolevalt on nende antibiootikumide ja CellCept’i koostoimete kohta jargnev:

Tsiprofloksatsiin v6i amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vahenemist ligikaudu 50% vdrra on kirjeldatud neerusiirdamise
labi teinud patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini v8i amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi
alustamisele vahetult jargnevatel paevadel. See toime vahenes antibiootikumide jatkuva kasutamise
kaigus ning kadus mdne péeva jooksul pérast antibiootikumide arajatmist. Minimaalse
kontsentratsiooni muutus ei pruugi tpselt ndidata kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seet6ttu ei ole
muikofenolaatmofetiili annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui puuduvad siiriku funktsioonihdire
kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult parast antibiootikumravi on vajalik
hoolikas Kliiniline jélgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tiheldatud olulisi koostoimeid, kui mikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini voi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni
toimel véhenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% parast milkofenolaatmofetiili thekordse annuse
manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis méjutavad glilkuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)

MFH gliikuronidatsiooni mdjutavate ravimite samaaegne manustamine v6ib muuta MFH
ekspositsiooni. Seega on nende ravimite ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel kasutamisel vajalik
ettevaatus.

Isavukonasool

Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel taheldati MFH ekspositsiooni (AUC,...) suurenemist 35%
vorra.
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Telmisartaan

Telmisartaani ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel véhenes MFH kontsentratsioon
ligikaudu 30% vorra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma
(perokstisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda pdhjustab
uridiindifosfaatglikurontdltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse
suurenemist. Transplantaadi dratukereaktsiooni maéra, siiriku kaotuse méara voi kdrvaltoimete
profiili vérdlemisel mukofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel
patsientidel ei ole tdheldatud ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete kliinilisi tagajérgi.

Gantsikloviir

PBhinedes tihekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
muikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantsikloviiri ning arvestades neerufunktsiooni méju
gantsikloviiri ja milkofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 16ik 4.2), on oodata MFHG ja
gantsikloviiri kontsentratsioonide tGusu (ravimid konkureerivad neerus tubulaarsekretsiooni
mehhanismidele). MFH farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning mukofenolaatmofetiili
annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni hairega patsientide puhul tuleb mikofenolaatmofetiili ja
gantsikloviiri voi selle eelravimite (nditeks valgantsikloviir) koosmanustamisel jargida gantsikloviiri
annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Mikofenolaatmofetiil ei mdjutanud samaaegsel manustamisel kliiniliselt oluliselt mé&&ral suukaudsete
kontratseptiivide farmakodinaamikat ja farmakokineetikat (vt ka 18ik 5.2).

Rifampitsiin

Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, vahenes milkofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel
manustamisel MFH ekspositsioon (AUC...12n) 18...70%. Soovitatav on jalgida MFH ekspositsiooni
vadrtusi ja kohandada vastavalt mukofenolaatmofetiili annuseid, et séilitada kliiniline efektiivsus
rifampitsiini samaaegsel manustamisel.

Sevelameer

Mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tdheldati MFH Cray ja AUCo._.12n
vahenemist vastavalt 30% ja 25% vdrra ilma kliiniliste tagajargedeta (st siiriku &ratbuketa). Siiski
soovitatakse mukofenolaatmofetiili manustada vahemalt iks tund enne vBi kolm tundi pérast
sevelameeri manustamist, et viia miinimumini mdju MFH imendumisele. Puuduvad andmed
mikofenolaatmofetiili kasutamise kohta koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksatransplantaadiga patsientidel, kellel alustati miikofenolaatmofetiili ja takroliimuse
koosmanustamist, ei mdjutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt mikofenolaatmofetiili
aktiivse metaboliidi MFH AUC ja Cmax véértusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20%, kui
takroliimuse ravil olevatele maksatransplantaadiga patsientidele manustati miikofenolaatmofetiili
korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda 60pdevas). Neerutransplantaadiga patsientidel ei mdjutanud aga
muikofenolaatmofetiil takroliimuse kontsentratsiooni (vt ka 16ik 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Parsitud immuunsusteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada.
Antikehade teke teiste vaktsiinide manustamisel v6ib olla véhenenud (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Voimalikud koostoimed

Mikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tdheldati MFHG AUC
kolmekordset suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neerude tubulaarsekretsiooni teel,
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samaaegsel manustamisel mikofenolaatmofetiiliga vBivad need hakata konkureerima
muikofenolaatmofetiiliga ja pdhjustada selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Mikofenolaatmofetiili kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. Seetdttu peavad
rasestumisvB@imelised naised kasutama védhemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit (vt
16ik 4.3) enne ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast ravi I6petamist, vélja arvatud juhul, kui
valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe taiendava rasestumisvastase
meetodi samaaegne kasutamine.

Rasedus

Mikofenolaatmofetiil on raseduse ajal vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv
alternatiivne ravi transplantaadi dratGukereaktsiooni valtimiseks. Ravi ei tohi alustada ilma negatiivse
rasedustesti tulemuseta, et valistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 18ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja
kaasasiindinud véararengute suurenenud ohust ning neid tuleb ndustada raseduse véltimise ja
planeerimise osas.

Enne ravi alustamist peab rasestuda vdivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud kaks korda
negatiivse tulemusega seerumist v@i uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on véhemalt

25 mlU/ml, et vélistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on
soovitatav teha 8...10 péeva parast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud v8imalik teha
8...10-péevase vahega kahte rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kattesaadavaks muutumise téttu
surnud patsiendilt), tuleb esimene rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test sellest
8...10 péeva hiljem. Rasedusteste tuleb korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui
rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud jarjepidev). Kdikide rasedustestide tulemusi
tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse ilmnemisel koheselt konsulteerida
raviarstiga.

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk

spontaansete abortide ja kaasasundinud véararengute tekkeks.

° Spontaanseid aborte on Kkirjeldatud 45...49%-1 miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud
rasedatest vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12...33% soliidorgani
transplantaadiga patsientidel, keda on ravitud teiste immunosupressantidega peale
mukofenolaatmofetiili.

. Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elusstindidest (vorreldes 2...3%-ga elussundidest tldpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elusstindidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immunosupressantidega peale mukofenolaatmofetiili).

31



Turuletulekujérgselt on raseduse ajal mukofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud
patsientide lastel taheldatud kaasasundinud vaararenguid, kaasa arvatud hulgivaararenguid. K8ige
sagedamini on Kkirjeldatud jargmisi véararenguid:

. kdrva véérarengud (nt valikdrva arenguhdired v6i puudumine), véliskuulmekéigu atreesia
(keskkarv);

n&opiirkonna vadrarengud, nditeks huuleldhe, suulaelGhe, mikrognaatia ja hiipertelorism;
silma vaararengud (nt koloboom);

kaasastindinud stidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid,;

s6rmede vadrarengud (nt polidaktidlia, slindaktadlia);

trahhea ja s6dgitoru vaararengud (nt séogitoru atreesia);

narviststeemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude véararengud.

Lisaks on saadud tksikuid teateid jargmistest vaararengutest:
. mikroftalmia;

° kaasastindinud koroidpleksuse tsist;

° septum pellucidum’i agenees;

. haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).
Imetamine

Piiratud andmed nditavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Ravim on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, sest on vGimalus miikofenoolhappe tdsiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 16ik 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud Kliinilised andmed ei ole ndidanud véararengute ega raseduse katkemise
suurenenud ohtu pérast isa kokkupuudet miikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud
andmetel p&hinevad kalkulatsioonid nditavad, et MFH maksimaalne kogus, mis vdib potentsiaalselt
naisele tle kanduda, on sedavdrd vaike, et selle toime on ebatdendoline. Loomkatetes on mikofenolaat
olnud genotoksiline kontsentratsioonides, mis uletavad vaid véhesel mééaral inimese terapeutilisi
ekspositsiooni vadrtusi, seega ei saa tdielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jargmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel
meespatsientidel v8i nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvéérset
kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi valtel ja vahemalt 90 péeva parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi I6petamist. Reproduktiivses eas meespatsiente tuleb teavitada lapse eostamisega seotud
vBimalikest riskidest, mida arutab nendega vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutdotaja.

Fertiilsus

Mikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg 60pdevas puudus toime isaste rottide
fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida taheldatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66paevas kasutamisel. Fertiilsus-
ja reproduktsiooniuuringus emastel rottidel pdhjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg 66péevas
esimese pdlvkonna jérglastel vadrarenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia)
emaslooma toksilisuse puudumisel. Selle annuse puhul tédheldatud stisteemne ekspositsioon oli
ligikaudu 0,5 korda suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse
2 g 06paevas kasutamisel. Emasloomadel ega jargmises pdlvkonnas ei ilmnenud toimet fertiilsusele
ega reproduktiivsusnéitajatele.
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mikofenolaatmofetiil mdjutab méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Ravim vG@ib pbhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit v3i hiipotensiooni ning seetdttu on
patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdhulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia (kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%) ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid kdige sagedasemate ja/vdi tosiste kdrvaltoimete hulka, mida
seostati mukofenolaatmofetiili manustamisega kombinatsioonis tstiklosporiini ja kortikosteroididega.
On andmeid ka teatud tiitpi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt 18ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed MedDRA
organststeemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000). Teatud kdrvaltoimete
esinemissageduse suurte erinevuste tdttu erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud
eraldi neeru- ja maksasiirdamise patsientide kohta.

Tabel 1 Kdrvaltoimed, mida on téaheldatud uuringutes, kus ravi mikofenolaatmofetiiliga
said taiskasvanud ja noorukid, voi turuletulekujérgse jarelevalve kaigus

Kodrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass

Neerusiirdamine

Maksasiirdamine

Esinemissagedus

Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Bakteriaalsed infektsioonid Véga sage Véga sage
Seeninfektsioonid Sage Véaga sage
Algloomade infektsioonid Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Viirusinfektsioonid V&ga sage Véga sage

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polttbid)

Naha healoomuline kasvaja Sage Sage
Limfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Limfoproliferatiivne hdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage
Nahavahk Sage Aeg-ajalt
Vere ja lumfisiisteemi héired

Aneemia Vaga sage Véga sage
Isoleeritud erttrotsutaarne

aplaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Luuddi puudulikkus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ekhiimoos Sage Sage
Leukotsiitoos Sage Véga sage
Leukopeenia Véga sage Véaga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine
Pantsutopeenia Sage Sage
Pseudoliimfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Trombotsiitopeenia Sage Véga sage
Ainevahetus- ja toitumishaired

Atsidoos Sage Sage
Hiperkolesteroleemia Vaga sage Sage
Hiperglikeemia Sage Véaga sage
Hiperkaleemia Sage Véga sage
Hiperlipideemia Sage Sage
Hipokaltseemia Sage Véga sage
Hipokaleemia Sage Véga sage
Hipomagneseemia Sage Vaga sage
Hipofosfateemia Vaga sage Véga sage
Hiperurikeemia Sage Sage
Podagra Sage Sage
Kaalulangus Sage Sage
Psuhhiaatrilised hdired

Segasusseisund Sage Véga sage
Depressioon Sage Vaga sage
Unetus Sage Vaga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage
Arevus Sage Véga sage
MGatlemishéired Aeg-ajalt Sage
Né&rvisusteemi hdired

Pearinglus Sage Véaga sage
Peavalu Véga sage Véga sage
Hipertoonia Sage Sage
Paresteesia Sage Véga sage
Somnolentsus Sage Sage
Treemor Sage Véga sage
Krambid Sage Sage
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Stidame héired

Tahhikardia Sage Véga sage
Vaskulaarsed héired

Hipertensioon Vaga sage Vaga sage
Hipotensioon Sage Véga sage
Limfotseele Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Veenitromboos Sage Sage
Vasodilatsioon Sage Sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Bronhiektaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine
Kéha Vaga sage Véga sage
Hingeldus V&ga sage Véga sage
Interstitsiaalne kopsuhaigus Aeg-ajalt Véga harv
Pleuraefusioon Sage Véga sage
Kopsufibroos Véga harv Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired

K6hu paisumine Sage Véaga sage
Kdhuvalu Véga sage Véga sage
Koliit Sage Sage
Kd&hukinnisus Véga sage Véga sage
So0giisu vahenemine Sage Véga sage
Kdhulahtisus Véga sage Véaga sage
Diispepsia Véga sage Véga sage
Osofagiit Sage Sage
Rohitis Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kdhupuhitus Sage Véga sage
Gastriit Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage
Igemete hilperplaasia Sage Sage
lileus Sage Sage

Suu haavand Sage Sage
liveldus Véga sage Vé&ga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage
Stomatiit Sage Sage
Oksendamine V&ga sage Véga sage
Immuunsusteemi hdired

Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage
Hipogammaglobulineemia Aeg-ajalt Véaga harv
Maksa ja sapiteede haired

Vere alkaalse fosfataasi

aktiivsuse suurenemine Sage Sage

Vere laktaatdehiidrogenaasi

aktiivsuse suurenemine Sage Aeg-ajalt
Maksaensuiimide aktiivsuse

suurenemine Sage Véga sage
Hepatiit Sage Véga sage
Hiperbilirubineemia Sage Véga sage
Ikterus Aeg-ajalt Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Akne Sage Sage
Alopeetsia Sage Sage
Loove Sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine
Naha hiipertroofia Sage Sage

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Artralgia Sage Sage

Lihasndrkus Sage Sage

Neerude ja kuseteede haired
Vere kreatiniinisisalduse

suurenemine Sage Véga sage
Vere uureasisalduse suurenemine | Aeg-ajalt Véaga sage
Hematuuria Vaga sage Sage
Neerukahjustus Sage Véga sage
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia Véga sage Véga sage
Kilmavérinad Sage Véaga sage
Tursed Véga sage Véga sage
Song Sage Véga sage
Halb enesetunne Sage Sage
Valu Sage Véga sage
Palavik Véga sage Véga sage
De novo puriini sunteesi

inhibiitoritega seotud &ge Aeg-ajalt Aeg-ajalt

pdletikusindroom

Perifeersest veeniinfusioonist tingitud k&rvaltoimed olid flebiit ja tromboos, mida m&lemat taheldati
4%-I CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga ravitud patsientidest.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh mikofenolaatmofetiil) kombinatsiooni saavatel patsientidel
esineb suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt
16ik 4.4). Neerutransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jalgimisperioodi jooksul
vOrreldes (iheaastase jalgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate
esinemissageduses. Maksatransplantaadiga patsiente jalgiti vahemalt 1 aasta véltel, kuid vahem kui
3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest mdned vdivad 16ppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pdhjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem
kdigil immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 16ik 4.4). Kdige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atttpiline mikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes, kus mikofenolaatmofetiili (2 g vdi 3 g 66paevas) manustati kombinatsioonis
teiste immunosupressantidega ja patsiente jalgiti vdhemalt Uihe aasta véltel parast neeru- ja
maksatransplantatsiooni, olid kdige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/stiindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk
oli 13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-viirusega seotud progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid.
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Vere ja limfisusteemi héired

Mikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsutopeenia, mis vOivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni voi
soodustada nende teket (vt 16ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsitoosi ja neutropeeniat, mistdttu on
soovitatav mukofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jalgimine (vt 18ik 4.4).
Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on tdheldatud aplastilist aneemiat ja luutidi puudulikkust,
moned juhud on 18ppenud surmaga.

Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud isoleeritud eritrotsitaarse aplaasia
(PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on Uksikjuhtudel tdheldatud neutrofiilide
morfoloogilisi muutusi, sealhulgas omandatud Pelger-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud
neutrofiilide funktsioonih&iretega. Nendele muutustele vdib vereanaliiusides viidata neutrofiilide
klpsuse ,,vasakule nihe*, mida vdidakse immunosupressiooniga (nagu mikofenolaatmofetiili saavatel)
patsientidel ekslikult télgendada infektsiooninahuna.

Seedetrakti haired

Kdige tdsisemad seedetrakti héired olid haavand ja verejooks, mis on mikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes kliinilistes uuringutes Kkirjeldati sageli suu-, sddgitoru-, mao-,
kaksteistsGrmiku- ja soolehaavandeid, mis tihti tisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat
ja gastriidi hemorraagilisi vorme ning koliiti. K8ige sagedasemad seedetrakti héired olid aga
kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Miikofenolaatmofetiiliga seotud kdhulahtisuse korral tehtud
endoskoopilisel uuringul on ilmnenud tksikud soolehattude atroofia juhud (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on dlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafulaktilise
reaktsiooni tekkest.

Rasedus, sinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid
Eeskatt raseduse esimesel trimestril mikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 18ik 4.6.

Kaasasiindinud héired
Turuletulekujérgselt on mikofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud patsientide lastel
tdheldatud kaasasiindinud vaararenguid, vt 16ik 4.6.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on
kirjeldatud Gksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest méned on 16ppenud
surmaga. Lastel ja tdiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunsisteemi héired
Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Olulistes uuringutes on véga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning ndo ja
skrootumi turset. VVaga sageli on kirjeldatud ka lihas-skeleti valu, néiteks mialgiat ning kaela- ja
seljavalu.
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Turuletulekujérgselt on kirjeldatud de novo puriini sunteesi inhibiitoritega seotud &gedat
pbletikusiindroomi paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina milkofenolaatmofetiili ja
mikofenoolhappe suhtes, mida iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja
poletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kirjanduses avaldatud juhukirjeldused néitasid kiiret
paranemist pérast ravimpreparaadi kasutamise I6petamist.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel vdib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud
korvaltoimete tekkeks. Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega, vBib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide
(sh koeinvasiivne tsutomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi mudgiletuleku jérgsel perioodil on saadud teateid
mukofenolaatmofetiili tleannustamise kohta. Paljude nende juhtude korral ei taheldatud kdrvaltoimete
ilmnemist. Uleannustamise korral ilmnenud kdrvaltoimed on vastanud ravimi teadaolevale
ohutusprofiilile.

Arvatakse, et mukofenolaatmofetiili tileannustamine v6ib pdhjustada immuunsiisteemi tlemadrast
parssimist ja infektsiooniohu suurenemist ning luutidi supressiooni (vt 18ik 4.4). Neutropeenia
tekkimisel tuleb miikofenolaatmofetiili manustamine katkestada v6i annust vahendada (vt 16ik 4.4).
MFH vdi MFHG ei ole Kkliiniliselt olulistes kogustes hemodialiiisitavad. Sapphapete sekvestrandid
(nditeks kolestiiramiin) véivad MFH organismist eemaldada, véhendades ravimi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni (vt 18ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA06.

Toimemehhanism

Mikofenolaatmofetiil on miikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoettiulester. MFH on IMFDH
selektiivne inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja péorduv. Seetdttu blokeerib see
guanosiinnukleotiidide stinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-limfotsuitide
proliferatsioon s6ltub téielikult puriinide de novo siinteesist. Kuna teised rakutiiiibid saavad kasutada
metaboolseid asendusradasid, on MFH ts(tostaatilise toime suhtes enam tundlikud lumfotsutdid.
Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale limfotsuitide arvu vahenemisele mgjutab MFH
ka lumfotsudtide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese
CD4+ T-rakkude pdhjal on ndidatud, et MFH nihutab limfotsudtides toimuvaid metabolismiks ja
elluja@miseks tahtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni,
mis viib T-rakkude anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt metaboliseerub milkofenolaatmofetiil kiiresti ja taielikult
aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97% MFH-st
plasma albumiinidega. Lahteravim miikofenolaatmofetiil on susteemselt méératav kogu intravenoosse
infusiooni ajal. Suukaudsel manustamisel on see nditaja alla méératava taseme (0,4 pg/ml).

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena
tekib tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi parast manustamist. Enterohepaatilise retsirkultasiooni
olulisusele viitab asjaolu, et samaaegsel kolestiiramiini (4 g kolm korda 66péevas) kasutamisel
vaheneb MFH AUC ligikaudu 40%.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (< 40 paeva pérast siirdamist) olid neeru-, slidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Cnax Vadrtused vastavalt ligikaudu 30% ja
40% véiksemad vdrreldes hilise transplantatsioonijérgse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist).

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt gliikurontiiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolglikuroniid (MFHG). In vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi
vabaks MFH-ks. Moodustub ka véhemtahtis atsutlglikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja
mille puhul kahtlustatakse seost mikofenolaatmofetiili ménede kérvaltoimetega (kShulahtisus,
leukopeenia).

Eritumine

Vaid tahtsusetu osa (< 1% manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt
manustatud radioaktiivselt mérgistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist taielikult, kusjuures
93% eritus uriiniga ja 6% roojaga. Enamus (ligikaudu 87%) manustatud annusest eritus uriiniga
MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 ug/ml) on selle véiksed kogused siiski
eemaldatavad. Mdjutades ravimi enterohepaatilist retsirkulatsiooni, véivad sapphapete sekvestrandid
(nagu kolesttramiin) pdhjustada MFH AUC véhenemist (vt 16ik 4.9).

MFH dispositsioon s6ltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad polipeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis;
OATP isovormid, MRP2 ja rinnavahi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud
glikuroniidide eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti vdimeline MFH-d
transportima, kuid selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-I ja selle
metaboliitidel potentsiaalselt koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tapset maaramist; valja saab
tuua vaid néivad vaartused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud
ligikaudsed kliirensi vaartused olid vastavalt 10,6 I/h ja 8,27 I/h ning poolvaartusaja véaartused

17 tundi. Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi vaértused suuremad (vahemik
11,9...34,9 I/h) ja keskmised poolvaartusaja vaartused liihemad (5...11 tundi) vdikeste erinevustega
neeru-, maksa- vdi sidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need
eritumisnditajad sGltuvalt kaasuva immunosupressiivse ravi tldbist, siirdamisjargsest ajast, plasma
albumiini kontsentratsioonist ja neerufunktsioonist. Need tegurid selgitavad, miks taheldatakse
mukofenolaatmofetiili manustamisel koos tstiklosporiiniga miikofenolaadi ekspositsiooni vahenemist
(vt 18ik 4.5) ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni suurenemise tendents vorreldes
vahetult siirdamise jarel taheldatuga.
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Ekvivalentsus suukaudsete ravimvormidega

Mikofenolaatmofetiili intravenoossel manustamisel annuses 1 g kaks korda 60péevas varases
siirdamisjargses faasis olevatele neerutransplantaadiga patsientidele olid MFH AUC véartused
sarnased suukaudselt 1 g kaks korda 66paevas mukofenolaatmofetiili manustamisel saadud
vadrtustega. Maksatransplantaadiga patsientidel saadi 1 g kaks korda 66péevas intravenooselt
manustatud miikofenolaatmofetiili ja sellele jargnenud 1,5 g kaks korda 66péevas suukaudselt
manustatava mukofenolaatmofetiili puhul samad nditajad, mis neerutransplantaadiga patsientidel, kes
said 1 g mukofenolaatmofetiili kaks korda 66péevas.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

Kroonilise neerupuudulikkuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon < 25 ml/min/1,73 m?) esines
ravimi Uhekordse manustamise jargselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75% kdérgem MFH AUC
vorreldes tervete isikutega vdi patsientidega, kellel oli neerufunktsioon vahem kahjustatud. Uhe
annuse manustamise jargselt oli raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel MFHG AUC

3...6 korda kérgem kui kergekujulise neerupuudulikkusega patsientidel vGi tervete grugis, mis on
kooskdlas andmetega MFHG renaalsest eritumisest. Mikofenolaatmofetiili korduvat manustamist
raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientidele ei ole uuritud. Andmed
maksatransplantaadiga raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientide kohta puuduvad.

Neerutransplantaadi hilinenud funktsioon

Siirdamisjargselt oli keskmine MFH AUC,. .12n sarnane patsientidel, kel siiriku funktsioon hilines ning
kel transplantaadi funktsiooni hilinemist ei taheldatud. Viimastega vérreldes oli hilinenud
transplantaadi funktsiooniga patsientide grupis MFHG AUC,. 12n keskmiselt 2...3 korda kdrgem. MFH
vaba fraktsioon ja kontsentratsioon plasmas vivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud
neeru funktsioon hilineb. Miikofenolaatmofetiili annust ei ole vaja kohandada.

Maksapuudulikkus

Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline
glukuronidatsioon ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud.
Maksakahjustuse mdju sellele protsessile s6ltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega
maksahaiguse (nt primaarne biliaarne tsirroos) mdéju vaib olla erinev.

Eakad
Ei ole leitud mukofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel
(> 65-aastastel) transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiive kasutavad patsiendid

18-le ilma transplantaadita naisele (kes ei v8tnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme
menstruaaltsukli véltel mikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 66péevas) koos kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega, mis sisaldasid ettintiiléstradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli
(0,05...0,20 mg), desogresteeli (0,15 mg) v6i gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei
omanud Kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni parssivale toimele. LH,
FSH ja progesterooni tasemed seerumis ei muutunud oluliselt. Mikofenolaatmofetiili samaaegne
manustamine ei mdjutanud Kliiniliselt olulisel médaral suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat
(vt ka 18ik 4.5).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorogeenset toimet.
Kartsinogeensuse loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda
suuremad AUC vaartused vBi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga
patsientidele soovitatud annuste (2 g paevas) kasutamisel.
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Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luutdi mikronukleuse
test) viitasid mukofenolaatmofetiili véimalikule kromosoomianomaaliaid pdhjustavale toimele. See
toime vdib olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide siinteesi parssimine tundlikes
rakkudes. Teised in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kGlikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhéired
rottidel annuste 6 mg/kg/péevas (sh anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia) ning kuilikutel annuste
90 mg/kg/paevas manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhdired, nt sidame ja neerude ektoopia,
diafragmaal- ja nabasong). Toksiline toime emasloomale puudus. Toimeaine stisteemne sisaldus
selliste annuste kasutamisel on neerutransplantaadiga patsientidel (p4evaannus 2 g) < 0,5 korda
suurem Kliiniliselt efektiivsest slisteemsest toimeaine sisaldusest (vt 18ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks marklaudorganiteks vereloome- ja limfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures,
mille puhul aine stisteemne sisaldus on vordne vi vdiksem selle Kliiniliselt efektiivsest stisteemsest
sisaldusest soovitatud annuste (2 g paevas) kasutamisel. Koertel ilmnesid seedetrakti hdired annuste
juures, mille puhul aine susteemne sisaldus oli vordne vdi vadiksem selle kliiniliselt efektiivsest
slisteemsest sisaldusest soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid suurimate annuste
(susteemne toimeaine sisaldus vBrdne voi suurem selle Kliiniliselt efektiivsest siisteemsest sisaldusest)
kasutamisel seedetrakti ja neerufunktsiooni héired (mis olid sarnased dehtidratatsiooni korral esinevale
neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane kliinilistes
uuringutes ilmnenud kdrvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele olulisema
tdhenduse (vt 18ik 4.8).

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et mikofenoolhape vdib ohustada veekeskkonda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
polisorbaat 80

sidrunhape

vesinikkloriidhape

naatriumkloriid

6.2 Sobimatus

CellCept 500 mg infusioonilahust ei tohi segada ega manustada samas kateetris teiste intravenoossete
ravimite vOi infusioonilahuse lisanditega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber: 3 aastat.

Valmis lahus ja infusioonilahus: kui infusioonilahust ei valmistata vahetult enne manustamist, tuleb
selle manustamist alustada 3 tunni jooksul alates lahuse valmistamisest ja lahjendamisest.

6.4  Sailitamise eritingimused

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber: hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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Valmis lahus ja infusioonilahus: hoida temperatuuril 15 °C...30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Halli varvi bututlkummist korgi ja alumiiniumkattega | tidpi labipaistvast klaasist 20 ml viaalid,
millel on &ratbmmatavad plastkaaned. CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber on
saadaval 4 viaali sisaldavate pakenditena.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Infusioonilahuse valmistamine (6 mg/ml)

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ei sisalda antibakteriaalset séilitusainet.
Seetdttu tuleb lahus valmistada ja lahjendada aseptilistes tingimustes.

CellCept 500 mg infusioonilahus valmistatakse kahes etapis: kbigepealt lahustatakse viaalis olev
pulber 5% intravenoosse glikoosilahusega ja saadud lahus lahjendatakse 5% intravenoosse
glukoosilahusega. Lahuse valmistamise tapne kirjeldus on toodud jargnevalt:

| etapp

a. 1 g annuse valmistamiseks kasutatakse kahte viaali CellCept 500 mg pulbriga. Mdlemasse viaali

stistitakse 14 ml 5% intravenoosset gliikoosilahust.
b. Loksutada viaali drnalt, kuni ravim lahustub ja tekib helekollane lahus.

C. Enne lahjendamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida osakeste esinemise ja vérvuse muutuse
suhtes. Osakeste esinemise vOi varvuse muutuse korral tuleb viaal &ra visata.

Il etapp

a. Lahjendada md&lema viaali sisu (ligikaudu 2x15 ml) 140 ml 5% intravenoosse gliukoosilahusega.

Saadud lahuse I6ppkontsentratsioon on 6 mg/ml mikofenolaatmofetiili.

b. Enne lahjendamist tuleb saadud lahust visuaalselt kontrollida osakeste esinemise ja vérvuse
muutuse suhtes. Nende taheldamisel tuleb viaal &ra visata.

Kui infusioonilahust ei valmistata vahetult enne manustamist, tuleb selle manustamist alustada 3 tunni

jooksul alates lahuse valmistamisest ja lahjendamisest. Hoida lahuseid temperatuuril 15 °C...30 °C.
See ravimpreparaat vOib kujutada ohtu keskkonnale (vt 16ik 5.3). Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/005 CellCept (4 viaali)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 14. veebruar 1996
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. méarts 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pudel 110 g suukaudse suspensiooni pulbriga sisaldab 35 g miikofenolaatmofetiili. 5 ml
valmissuspensiooni sisaldab 1 g mukofenolaatmofetiili.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudse suspensiooni pulber

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ageda aratdukereaktsiooni valtimine allogeense neeru, siidame v6i maksa transplantatsiooni jargselt
kombinatsioonis tsiiklosporiini ja kortikosteroididega taiskasvanutel ja lastel (vanuses 1...18 aastat).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.
Annustamine

Taiskasvanud

Neerutransplantatsioon

Ravi 1 g/5 ml suukaudse suspensiooniga peab alustama 72 tunni jooksul parast elundi siirdamist.
Soovitatav annus neerutransplantaadiga patsiendile on 1 g kaks korda 66péevas (06péevane
koguannus 2 g), st 5 ml suukaudset suspensiooni kaks korda 66pédevas.

Sudametransplantatsioon
Ravi peab alustama 5 péeva jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus stidametransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66péaevas (66pdevane koguannus 3 g).

Maksatransplantatsioon

Neljal esimesel paeval parast maksasiirdamist tuleb kasutada miikofenolaatmofetiili intravenoosset
ravimvormi ning miikofenolaatmofetiili suukaudse raviga alustatakse pérast intravenoosset ravi nii
kiiresti kui vbimalik (kui patsient talub). Soovitatav suukaudne annus maksatransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66paevas (66pdevane koguannus 3 g).

Lapsed (vanuses 1...18 aastat)

Kéesolevas I6igus toodud teave annustamise kohta lastel kehtib kdigi suukaudsete ravimvormide jaoks
mikofenolaatmofetiili preparaatide valikus. Erinevaid suukaudseid ravimvorme ei tohi omavahel
asendada ilma kliinilise jarelevalveta.

Mikofenolaatmofetiili soovitatav algannus neeru-, siidame- ja maksatransplantaadiga lastele on

600 mg/m? (kehapindala [body surface area, BSA] kohta) suukaudselt kaks korda 66paevas (esialgne
00péevane koguannus ei tohi letada 2 g voi suukaudse suspensiooni 10 ml).
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Annus ja ravimvorm tuleb valida individuaalselt kliinilise hinnangu alusel. Kui soovitatav algannus on
hésti talutav, kuid sellega ei saavutata siidame- ja maksatransplantaadiga lastel kliiniliselt piisavat
immunosupressiooni, vdib annust suurendada kuni annuseni 900 mg/m? BSA kohta kaks korda
00péevas (maksimaalne 66péevane koguannus 3 g voi suukaudse suspensioonina 15 ml). Soovitatav
sailitusannus neerutransplantaadiga lastele on 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
O0péevane koguannus 2 g vai suukaudse suspensioonina 10 ml).

Mikofenolaatmofetiili suukaudse suspensiooni pulbrit tuleb kasutada patsientidel, kes ei ole
voimelised kapsleid ja tablette neelama ja/vGi kelle BSA on véiksem kui 1,25 m?, sest suurenenud on
lambumisoht. 1,25...1,5 m? BSA-ga patsientidele voib mikofenolaatmofetiili kapsleid maarata annuses
750 mg kaks korda 60péevas (66paevane koguannus 1,5 g). Suurema kui 1,5 m? BSA-ga patsientidele
vOib mukofenolaatmofetiili kapsleid voi tablette mé&&rata annuses 1 g kaks korda 66péevas (00péevane
koguannus 2 g). Vorreldes tdiskasvanutega tekivad selles vanuseriihmas méned korvaltoimed
sagedamini (vt 1Gik 4.8), mistdttu vBib osutuda vajalikuks annust ajutiselt vahendada vGi ravi
katkestada; selle puhul tuleb arvestada oluliste kliiniliste nditajatega, sh kdrvaltoime raskusega.

Jargnevas tabelis on toodud annuse (mg) teisendamine suspensiooni koguseks (ml) erineva BSA
puhul, kasutades suusustalt.

Tabel 1. Annuse (mg) teisendamine suspensiooni (1 g/5 ml) koguseks (ml), kasutades suusustalt

600 mg/m? annusetase 900 mg/m? annusetase
Manustatav Manustatav
Lapse koguannus kaks korda Lapse koguannus kaks korda
kehapindala O0paevas kehapindala O0paevas
(mZ)A mg mI (mZ)A mg mI
(suusustlaga) (suusustlaga)

0,5 300 1,5 0,5 450 2,25
0,58 350 1,75 0,56 500 2,5
0,67 400 2,0 0,61 550 2,75
0,75 450 2,25 0,67 600 3,0
0,83 500 2,5 0,72 650 3,25
0,92 550 2,75 0,78 700 3,5
1,0 600 3,0 0,89 800 4,0
1,08 650 3,25 1,0 900 4,5
1,17 700 3,5 1,11 1000 5,08
1,25 750 3,75 1,22 1100 558
1,33 800 4,0 1,33 1200 6,08

Tabelis on toodud annused ja kogused, mis on arvutatud teoreetiliselt kahe annustamisskeemi jaoks. Kuna suusstla
gradueeringu vahemik on ainult 0,25 ml (mis vastab 50 mg annuseosale), on kogus (ml) mardatud 1&hima vahemikuni.

ApBhineb Mostelleri kehapindala (BSA) arvutamise valemil:
BSA (m?) = \/(Pikkus (cm) kehakaal (kg))/3600

BUle 5 ml annuste puhul tuleb ravimit siistlasse témmata kaks korda, korraga vahemalt 1 ml. V&imalusel viia patsient (ile
suukaudsele tahkele ravimvormile, kui ta on vimeline ravimit neelama.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 66péevas neerutransplantatsiooni korral ning 1,5 g kaks korda
00péevas siidame- ja maksatransplantatsiooni korral.
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Neerukahjustus

Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerutransplantaadiga patsientidel (glomerulaarfiltratsioon
< 25 ml/min/1,73 m?) ei tohi pérast vahetut transplantatsioonijargset perioodi kasutada annuseid tile
1 g kaks korda 60pdevas. Neid patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida. Annuseid ei ole vaja
korrigeerida juhtudel, kui neerutransplantaadi funktsioon operatsioonijargselt hilineb (vt 16ik 5.2).
Andmed puuduvad raske kroonilise neerupuudulikkusega slidame- ja maksatransplantaadiga
patsientide kohta.

Raske maksakahjustus

Raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidel ei ole neeru siirdamisel annuseid vaja muuta.
Puuduvad andmed sudametransplantaadiga patsientide kohta, kellel esineb raske parenhiimatoosne
maksahaigus.

Ravi aratBukereaktsiooni episoodi ajal

Téaiskasvanud

Miukofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerutransplantaadi
aratbukereaktsioon ei pdhjusta muutusi MFH farmakokineetikas; annuse vahendamine véi ravi
katkestamine ei ole vajalik. Ka stidametransplantaadi aratdukereaktsiooni jargselt ei ole annuse
kohandamine vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksatransplantaadi aratdukereaktsiooni
ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese v0i refraktaarse aratGukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.

Manustamisviis

Suukaudne.

Markus:

Vajaduse korral vdib CellCept 1 g/5 ml suukaudset suspensiooni manustada nasogastraalsondiga,

mille 18bim&06t peab olema véhemalt 1,7 mm.

Enne ravimi kasitsemist vdi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid.

Kuna mukofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kitlikutel teratogeenseks, tuleb véltida kuiva pulbri

sissehingamist vdi selle sattumist nahale ja limaskestadele ning samuti valmis suspensiooni otsest

kokkupuudet nahaga. Kokkupuute korral tuleb pesta nahka korralikult seebi ja veega, silmi loputada

puhta veega.

Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

° CellCept’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb Glitundlikkus miikofenolaatmofetiili,
mikofenoolhappe vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Selle ravimpreparaadi

kasutamisel on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (vt 16ik 4.8).

° Ravimit ei tohi kasutada rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset
kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

° Ravi ei tohi alustada rasestumisvdimelistel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et vélistada
ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.6).

. Ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratdukereaktsiooni valtimiseks (vt 15ik 4.6).

° Ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 16ik 4.6).
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh CellCept) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on
suurem risk haigestuda limfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eelkdige nahavahki (vt
16ik 4.8). See risk on seotud eeskétt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse
preparaadi kasutamisega. Nahavahi riski vahendamiseks tuleb hoiduda péikesevalguse ja UV-kiirguse
eest, kandes riideid ja kasutades korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on suurem risk
oportunistlike (bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pdhjustatud) ja letaalselt 16ppevate
infektsioonide ning sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Sellisteks infektsioonideks on latentsete viiruste
reaktivatsioon, nditeks B- vdi C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt péhjustatud
infektsioonid (BK-viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia, PML). B- vGi C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on
kirjeldatud immunosupressantidega ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on tihti seotud
immunosupressantide suurte koguannuste kasutamisega ja voivad viia tdsiste vOi surmaga 16ppevate
seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama
immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb neerufunktsioon vai tekivad nérvislsteemi
simptomid. Miikofenoolhappel on tsitostaatiline toime B- ja T-lumfotsuditidele, seetbttu vdib
COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid Kliinilisi meetmeid.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Mdnel juhul normaliseeris
mukofenolaatmofetiililt mdnele teisele immunosupressandile tleminek seerumi IgG taseme.
Mikofenolaatmofetiili saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb méérata
immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Pisiva kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
tuleb kaaluda asjakohaste kliiniliste meetmete rakendamist, vottes arvesse mikofenoolhappe tugevat
tsutostaatilist toimet T- ja B-limfotstudtidele.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud taiskasvanute ja laste
puhul on avaldatud teateid bronhiektaasiate tekkest. M@nel juhul parandas miikofenolaatmofetiililt
mdonele teisele immunosupressandile tleminek respiratoorseid siimptomeid. Bronhiektaasiate tekkerisk
vBib olla seotud hipogammaglobulineemiaga vdi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi Uksikjuhtudest, millest méned I6ppesid surmaga (vt

16ik 4.8). Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidele, kellel tekivad pisivad pulmonaalsed
simptomid, nt kéha ja hingeldus.

Veri ja immuunsisteem

Mikofenolaatmofetiiliga ravitavaid patsiente tuleb jalgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke
v@ib olla tingitud ravimi enda toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest,
viirusinfektsioonidest vdi nende pdhjuste koosmajust. Milkofenolaatmofetiiliga ravitavatel patsientidel
tuleb esimese ravikuu véltel teha téisvere analutise igal n&dalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks
korda kuus ja edasi ks kord kuus esimese raviaasta valtel. Neutropeenia tekkides (neutrofiilide tldarv
< 1,3 x 10%/ul) vdib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi katkestada voi ara jatta.

Isoleeritud erutrotsiitaarse aplaasia (pure red cell aplasia, PRCA) juhtusid on kirjeldatud patsientidel,
kes said miukofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Miikofenolaatmofetiili
poolt esile kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA v6ib taanduda mukofenolaatmofetiili
annuse véhendamise vdi ravi I6petamise jargselt. Ravi mikofenolaatmofetiiliga tohib siirdamise labi
teinud patsientidel muuta ainult asjakohase jalgimise tingimustes, et vahendada siiriku dratduke riski
(vt 16ik 4.8).

47



Miukofenolaatmofetiiliga ravi saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsioonindhtude, ootamatute
verevalumite, veritsuse v0i teiste luutidi puudulikkusele viitavate ilmingute tekkimisel tuleb otsekohe
teavitada arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal mukofenolaatmofetiiliga vdib vaktsineerimiste efektiivsus olla
vahenenud. Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks valtida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist
vOib kasu olla. Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise
juhendist.

Seedetrakt

Mikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega. Ravimit tuleb seedetrakti
&gedate tosiste haiguste korral kasutada ettevaatusega.

Mikofenolaat on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetdttu tuleb CellCept’i kasutamist
valtida harvaesineva hipoksuksantiin-guaniini fosforibosuiil-transferaasi pariliku defitsiidi, nt Lesch-
Nyhani ja Kelley-Seegmilleri stindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema tleminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni mgjutavaid immunosupressante. nt tsiklosporiini, ilma sellise
mdojuta ravimitele, nt siroliimusele, belatatseptile, voi vastupidi, sest see v6ib péhjustada muutusi
MFH ekspositsioonis. Teistesse ravimrihmadesse kuuluvaid ravimeid, mis méjutavad MFH
enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt kolesttiramiin, antibiootikumid), tuleb kasutada ettevaatusega, sest
need voivad pohjustada miikofenolaadi plasmasisalduse ja efektiivsuse vdhenemist (vt ka 18ik 4.5).

Mukofenolaatmofetiili ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni
kasutamist ei ole uuritud.

CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber sisaldab aspartaami. Seetdttu tuleb ravimi
manustamisel fentiilketonuuriaga patsientidele olla ettevaatlik (vt 18ik 6.1).

Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole téestatud (vt
ka 18ik 4.5).

See ravimpreparaat sisaldab sorbitooli. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev
périlik fruktoositalumatus.

Ravimi terapeutiline jalgimine

MFH terapeutiline jalgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt tsuiklosporiinilt
takroliimusele vdi vastupidi) voi et tagada piisav immunosupressioon kérge immunoloogilise riskiga
patsientidel (nt aratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vBi eemaldamine).

Patsientide eririihmad

Lapsed
Véga piiratud turuletulekujérgsed andmed néitavad jargmiste kérvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vorreldes vanemate patsientidega:

. lumfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire
stidametransplantaadiga patsientidel.

J vere ja limfiststeemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia siidametransplantaadiga
patsientidel. See kehtib alla 6-aastaste laste kohta vorreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega.
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Mikofenolaatmofetiili saavatel lastel tuleb téisverepilti kontrollida esimese kuu jooksul (iks
kord nédalas, teisel ja kolmandal ravikuul kaks korda kuus ning seejarel esimese aasta jooksul
tiks kord kuus. Neutropeenia tekkimisel v8ib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi
katkestada voi I6petada.

. seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.
Ravimi manustamisel &geda raske seedetrakti haigusega patsientidele tuleb rakendada
ettevaatust.

Eakad

Eakatel patsientidel vBib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk korvaltoimete, nditeks
teatud infektsioonide (sh koeinvasiivse tsiitomegaloviirusinfektsiooni) ning véimalikult seedetrakti
verejooksu ja kopsuturse tekkeks (vt 16ik 4.8).

Teratogeensed toimed

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Pérast mikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse
ajal on teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasastindinud
vadrarengutest (hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seet6ttu on ravim raseduse ajal
vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivéimalused
transplantaadi aratukereaktsiooni valtimiseks. Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad enne ravi
mikofenolaatmofetiiliga, ravi ajal ja parast ravi olema teadlikud riskidest ja jargima I8igus 4.6 toodud
soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid, rasedustestid). Arstid peavad tagama, et
mukofenolaatmofetiili kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust, tdhusa kontratseptsiooni
kasutamise vajadusest ning vdimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe nu pidada oma arstiga.

Kontratseptsioon (vt 16ik 4.6)

Kuna mukofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal nditavad kliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasastindinud véararengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse véltimiseks.
Seetdttu peavad rasestuda vBivad naised kasutama véahemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast
meetodit (vt 16ik 4.3) enne miikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast
ravi I8petamist, valja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents.
Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et viia miinimumini
rasestumisvastase kaitse ebadnnestumise ja soovimatu raseduse véimalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 16ik 4.6.

Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet mikofenolaadiga ja anda olulist tdiendavat
ohutusteavet, edastab mudgiloa hoidja tervishoiutdttajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid
sisaldavad hoiatusi mikofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi
alustamist ja juhiseid rasedustestide vajaduse kohta. Taieliku informatsiooni teratogeense riski ja
raseduse valtimise meetmete kohta saavad rasestuda vivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid
oma arstilt.

Taiendavad ettevaatusabindud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal voi vdhemalt 6 nddalat parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi Idpetamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal voi 90 paeva pérast
mikofenolaatmofetiiliga ravi 16petamist.

Metlllparahiidroksiibensoaadi sisaldus

Ravim sisaldab metiitlparahiidroksiibensoaati (E218), mis vdib tekitada allergilisi reaktsioone (ka
hilistuupi).
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Naatriumi sisaldus

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Atsikloviir

Mikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri Giheaegsel kasutamisel taheldati tsiikloviiri kdrgemat
kontsentratsiooni plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga.
MFHG (mikofenoolhappe glikuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt

(MFHG plasmasisaldus suurenes 8%) ning seda ei peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri
kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse korral, mistdttu on véimalik, et
mukofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (néiteks valatsikloviir) konkureerivad
tubulaarsekretsiooni osas, vdides pdhjustada mélema ravimi kontsentratsiooni tdusu plasmas.

Antatsiidid ja prootonpumba inhibiitorid (PPI-d)

Mikofenolaatmofetiili manustamisel koos antatsiidide (nt magneesium- ja alumiiniumhtidroksiid)
ning prootonpumba inhibiitoritega (sh lansoprasool ja pantoprasool) on tdheldatud MFH
ekspositsiooni vahenemist. Kui vorreldi aratdukereaktsiooni voi siiriku kaotuse sagedust
mikofenolaatmofetiili koos PPI-dega ja ilma PPI-deta saanud patsientidel, siis olulisi erinevusi ei
tdheldatud. Need andmed toetavad antud leiu laiendamist kdikidele antatsiididele, sest ekspositsiooni
vahenemine mukofenolaatmofetiili manustamisel koos magneesium- ja alumiiniumhidroksiidiga on
oluliselt vaiksem kui mikofenolaatmofetiili manustamisel koos PPI-dega.

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni méjutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiklosporiin A,
antibiootikumid)

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavate ravimitega kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest
mukofenolaatmofetiili efektiivsus voib vaheneda.

Kolestlramiin

Mikofenolaatmofetiili manustamisel Gihekordse annusena 1,5 g tervetele katsealustele, kellele varem
oli manustatud kolestiramiini 4 péeva valtel 4 g 3 korda 60paevas, tdheldati MFH AUC vahenemist
40% vorra (vt 18igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, sest mukofenolaatmofetiili
efektiivsus voib vaheneda.

Tsuklosporiin A
Mikofenolaatmofetiil ei mdjuta tsiklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.

Ent kui samaaegne CsA ravi l0petatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30% vorra. CsA
mdojutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena vaheneb MFH ekspositsioon
30...50% vdrra mikofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel
vorreldes siroliimust voi belatatsepti ja mikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate
patsientidega (vt ka 18ik 4.4). Samuti on oodata MFH ekspositsiooni muutusi parast tleminekut CsA-It
monele immunosupressandile, mis ei mdjuta MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus B-glikuronidaasi tootvate bakterite vastu (nt
aminoglukosiid, tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), vBivad héirida
MFHG/MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pGhjustada slisteemset MFH ekspositsiooni
vahenemist. Kdesolevalt on nende antibiootikumide ja CellCept’i koostoimete kohta teada jargnev:

Tsiprofloksatsiin v6i amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vahenemist ligikaudu 50% vorra on kirjeldatud neerusiirdamise
labi teinud patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini v8i amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi
alustamisele vahetult jargnevatel paevadel. See toime vahenes antibiootikumide jatkuva kasutamise
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kaigus ning kadus mdne péeva jooksul parast antibiootikumide arajatmist. Minimaalse
kontsentratsiooni muutus ei pruugi tépselt ndidata kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seet6ttu ei ole
muikofenolaatmofetiili annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui puuduvad siiriku funktsioonihdire
kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult parast antibiootikumravi on vajalik
hoolikas kliiniline jalgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud olulisi koostoimeid, kui mikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini voi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni
toimel véhenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% parast milkofenolaatmofetiili ihekordse annuse
manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis méjutavad glilkuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)

MFH gliikuronidatsiooni mdjutavate ravimite samaaegne manustamine v8ib muuta MFH
ekspositsiooni. Seega on nende ravimite ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel kasutamisel vajalik
ettevaatus.

Isavukonasool
Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel tdheldati MFH ekspositsiooni (AUC. ...) suurenemist 35%
vorra.

Telmisartaan

Telmisartaani ja milkofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel véhenes MFH kontsentratsioon
ligikaudu 30% vorra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma
(perokstisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda p&hjustab
uridiindifosfaatglikurontdltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse
suurenemist. Transplantaadi dratdukereaktsiooni maéra, siiriku kaotuse mééra voi korvaltoimete
profiili vérdlemisel mukofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel
patsientidel ei ole tdheldatud ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete kliinilisi tagajérgi.

Gantsikloviir

PBhinedes thekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
muikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantsikloviiri ning arvestades neerufunktsiooni maju
gantsikloviiri ja milkofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 18ik 4.2), on oodata MFHG ja
gantsikloviiri kontsentratsioonide tGusu (ravimid konkureerivad neeru tubulaarsekretsiooni
mehhanismidele). MFH farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning mukofenolaatmofetiili
annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni héirega patsientide puhul tuleb mikofenolaatmofetiili ja
gantsikloviiri voi selle eelravimite (néiteks valgantsikloviir) koosmanustamisel jargida gantsikloviiri
annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Mikofenolaatmofetiil ei mdjutanud samaaegsel manustamisel kliiniliselt oluliselt mé&é&ral suukaudsete
kontratseptiivide farmakodiinaamikat ja farmakokineetikat (vt ka 16ik 5.2).

Rifampitsiin

Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, vahenes miikofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel
manustamisel MFH ekspositsioon (AUCo..12n) 18...70%. Soovitatav on jalgida MFH ekspositsiooni
vadrtusi ja kohandada vastavalt mukofenolaatmofetiili annuseid, et sdilitada kliiniline efektiivsus
rifampitsiini samaaegsel manustamisel.

Sevelameer

Mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tdheldati MFH Crmax ja AUCo. 121
vahenemist vastavalt 30% ja 25% vorra ilma kliiniliste tagajargedeta (st siiriku &ratbuketa). Siiski
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soovitatakse mukofenolaatmofetiili manustada vahemalt iks tund enne vBi kolm tundi pérast
sevelameeri manustamist, et viia miinimumini mdju MFH imendumisele. Puuduvad andmed
mikofenolaatmofetiili kasutamise kohta koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksatransplantaadiga patsientidel, kellel alustati mikofenolaatmofetiili ja takroliimuse
koosmanustamist, ei mdjutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt mikofenolaatmofetiili
aktiivse metaboliidi MFH AUC ja Cnax vééartusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20%, kui
takroliimuse ravil olevatele maksatransplantaadiga patsientidele manustati mikofenolaatmofetiili
korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda 60pdevas). Neerutransplantaadiga patsientidel ei mdjutanud aga
muikofenolaatmofetiil takroliimuse kontsentratsiooni (vt ka 16ik 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Parsitud immuunsusteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada.
Antikehade teke teiste vaktsiinide manustamisel v6ib olla véhenenud (vt 18ik 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Vdimalikud koostoimed

Mikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tdheldati MFHG AUC
kolmekordset suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neeru tubulaarsekretsiooni teel, samaaegsel
manustamisel mikofenolaatmofetiiliga vdivad need eritumisel hakata konkureerima
muikofenolaatmofetiiliga ja pdhjustada selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Mikofenolaatmofetiili kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. Seetdttu peavad
rasestumisv@imelised naised kasutama védhemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit (vt
16ik 4.3) enne ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast ravi I6petamist, vélja arvatud juhul, kui
valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe taiendava rasestumisvastase
meetodi samaaegne kasutamine.

Rasedus

Mikofenolaatmofetiil on raseduse ajal vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv
alternatiivne ravi transplantaadi &ratSukereaktsiooni valtimiseks. Ravi ei tohi alustada ilma negatiivse
rasedustesti tulemuseta, et valistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 18ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja
kaasastindinud véararengute suurenenud ohust ning neid tuleb ndustada raseduse véltimise ja
planeerimise osas.

Enne ravi alustamist peab rasestuda v@ivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud kaks korda
negatiivse tulemusega seerumist v8i uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on vahemalt

25 mlU/ml, et vélistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on
soovitatav teha 8...10 pédeva parast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud v8imalik teha
8...10-péevase vahega kahte rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kattesaadavaks muutumise téttu
surnud patsiendilt), tuleb esimene rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test

8...10 pdeva hiljem. Rasedusteste tuleb korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui
rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud jarjepidev). Kdikide rasedustestide tulemusi
tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse ilmnemisel koheselt konsulteerida
raviarstiga.
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Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk

spontaansete abortide ja kaasasundinud vaararengute tekkeks.

° Spontaanseid aborte on Kkirjeldatud 45...49%-1 miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud
rasedatest vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12...33% soliidorgani
transplantaadiga patsientidel, keda on ravitud teiste immunosupressantidega peale
mukofenolaatmofetiili.

. Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elusstindidest (vorreldes 2...3%-ga elussundidest tldpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elusslndidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immunosupressantidega peale mikofenolaatmofetiili).

Turuletulekujargselt on raseduse ajal milkofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud
patsientide lastel taheldatud kaasasundinud vadrarenguid, kaasa arvatud hulgivaararenguid. Kdige
sagedamini on Kirjeldatud jargmisi v&érarenguid:

° kdrva véaararengud (nt valikdrva arenguhdired v6i puudumine), véliskuulmekaigu atreesia
(keskkarv);

néopiirkonna vadrarengud, nditeks huulel6he, suulaelhe, mikrognaatia ja hipertelorism;
silma vaararengud (nt koloboom);

kaasastindinud stidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid,;

s6rmede vadrarengud (nt poliidaktiitlia, stindaktidilia);

trahhea ja s6ogitoru véararengud (nt séogitoru atreesia);

narviststeemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude vaararengud.

Lisaks on saadud tksikuid teateid jargmistest vaararengutest:
mikroftalmia;

kaasastindinud koroidpleksuse tsist;

septum pellucidum’i agenees;

haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).
Imetamine

Piiratud andmed naitavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Ravim on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, sest on vGimalus miikofenoolhappe tdsiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 16ik 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud Kliinilised andmed ei ole ndidanud véararengute ega raseduse katkemise
suurenenud ohtu parast isa kokkupuudet mikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud
andmetel pdhinevad kalkulatsioonid nditavad, et MFH maksimaalne kogus, mis vdib potentsiaalselt
naisele tle kanduda, on sedavdrd vaike, et selle toime on ebatdendoline. Loomkatetes on miikofenolaat
olnud genotoksiline kontsentratsioonides, mis tilletavad vaid vahesel mééral inimese terapeutilisi
ekspositsiooni vadrtusi, seega ei saa tdielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jargmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel
meespatsientidel vdi nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvaarset
kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi valtel ja vahemalt 90 péeva pérast mikofenolaatmofetiiliga
ravi I6petamist. Reproduktiivses eas meespatsiente tuleb teavitada lapse eostamisega seotud
vOimalikest riskidest, mida arutab nendega vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutdotaja.
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Fertiilsus

Mikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg 60pdevas puudus toime isaste rottide
fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida taheldatakse soovitatava Kliinilise annuse 2 g 66paevas kasutamisel
neerusiirdamise patsientidel, ja 1,3...2 korda suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mida taheldatakse
soovitatava kliinilise annuse 3 g 06péevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Fertiilsus- ja
reproduktsiooniuuringus emastel rottidel p6hjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg 66péaevas esimese
pblvkonna jérglastel vaararenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) emaslooma
toksilisuse puudumisel. Selle annuse puhul tdheldatud stisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 0,5 korda
suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66péevas
kasutamisel neerusiirdamise patsientidel, ja ligikaudu 0,3 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist,
mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 3 g 66pdevas kasutamisel slidamesiirdamise
patsientidel. Emasloomadel ega jargmises pdlvkonnas ei ilmnenud toimet fertiilsusele ega
reproduktiivsusnaitajatele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mikofenolaatmofetiil m&jutab méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet.

Ravim vG@ib pbhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit v8i hlipotensiooni ning seetdttu on
patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega té6tamisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdhulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia (kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%) ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid kdige sagedasemate ja/vdi tdsiste kdrvaltoimete hulka, mida
seostati mukofenolaatmofetiili manustamisega kombinatsioonis tstiklosporiini ja kortikosteroididega.
On andmeid teatud thdpi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 2 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed MedDRA
organsusteemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000). Teatud korvaltoimete
esinemissageduse suurte erinevuste tdttu erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud
eraldi neeru-, maksa- ja stidamesiirdamise patsientide kohta.

Tabel 2 Kdrvaltoimed, mida on téheldatud uuringutes, kus ravi miikofenolaatmofetiiliga
said taiskasvanud ja noorukid, v@i turuletulekujargse jarelevalve kaigus

Kdrvaltoime
(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Stdamesiirdamine

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Bakteriaalsed

infektsioonid Véaga sage Véga sage Véaga sage
Seeninfektsioonid Sage Vaga sage Véaga sage
Algloomade infektsioonid | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Viirusinfektsioonid Véga sage Véga sage Véga sage

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja politibid)
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Kdrvaltoime
(MedDRA)

organsusteemi klass

Neerusiirdamine

Maksasiirdamine

Sudamesiirdamine

Naha healoomuline

kasvaja Sage Sage Sage
Limfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Limfoproliferatiivne

héire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage Sage
Nahavahk Sage Aeg-ajalt Sage
Vere ja limfisusteemi haired

Aneemia Vaga sage Vaga sage Vaga sage
Isoleeritud erttrotsutaarne

aplaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Luuldi puudulikkus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ekhimoos Sage Sage Véaga sage
Leukotsutoos Sage Vaga sage Véga sage
Leukopeenia Véga sage Vaga sage Vaga sage
Pantsutopeenia Sage Sage Aeg-ajalt
Pseudolimfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Trombotsiitopeenia Sage Vaga sage Véaga sage
Ainevahetus- ja toitumishdired

Atsidoos Sage Sage Véga sage
Hiperkolesteroleemia Véga sage Sage Véga sage
Hiperglikeemia Sage Véga sage Véga sage
Hiperkaleemia Sage Vaga sage Véga sage
Hiperlipideemia Sage Sage Véaga sage
Hipokaltseemia Sage Vaga sage Sage
Hipokaleemia Sage Vaga sage Véga sage
Hipomagneseemia Sage Vaga sage Vaga sage
Hipofosfateemia Vaga sage Vaga sage Sage
Hiperurikeemia Sage Sage Véga sage
Podagra Sage Sage Véga sage
Kaalulangus Sage Sage Sage
Psuhhiaatrilised hdired

Segasusseisund Sage Vaga sage Véga sage
Depressioon Sage Vaga sage Vaga sage
Unetus Sage Vaga sage Véga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage Véaga sage
Arevus Sage Vaga sage Véaga sage
M©otlemishéired Aeg-ajalt Sage Sage
Né&rvisusteemi hdired

Pearinglus Sage Vaga sage Véga sage
Peavalu Véga sage Vaga sage Véga sage
Hipertoonia Sage Sage Véaga sage
Paresteesia Sage Vaga sage Vaga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Somnolentsus Sage Sage Véga sage
Treemor Sage Vaga sage Véga sage
Krambid Sage Sage Sage
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Stidame héired

Tahhukardia Sage Vaga sage Véaga sage
Vaskulaarsed héired

Hipertensioon Véga sage Vaga sage Vaga sage
Hipotensioon Sage Vaga sage Véga sage
Limfotseele Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Veenitromboos Sage Sage Sage
Vasodilatsioon Sage Sage Véaga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Bronhiektaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Koha Vaga sage Vaga sage Vaga sage
Hingeldus Véga sage V&ga sage Véga sage
Interstitsiaalne

kopsuhaigus Aeg-ajalt Vdga harv Vdga harv
Pleuraefusioon Sage Véga sage Véga sage
Kopsufibroos Vdga harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired

Kdhu paisumine Sage Vaga sage Sage
Kdhuvalu Véga sage Véga sage Véga sage
Koliit Sage Sage Sage
Kdhukinnisus Véaga sage Véga sage Véaga sage
So0giisu vahenemine Sage Vaga sage Véga sage
Kdhulahtisus Véaga sage Véga sage Véaga sage
Dispepsia Véga sage Vaga sage Véga sage
Osofagiit Sage Sage Sage
Rohitis Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Kdhupuhitus Sage Vaga sage Véga sage
Gastriit Sage Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage Sage
Igemete hilperplaasia Sage Sage Sage
lileus Sage Sage Sage

Suu haavand Sage Sage Sage
liveldus Véga sage Véga sage Véga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Stomatiit Sage Sage Sage
Oksendamine Véga sage V&ga sage Véga sage
Immuunsusteemi hdired

Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage Sage
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Kdrvaltoime
(MedDRA)

organsusteemi klass

Neerusiirdamine

Maksasiirdamine

Sudamesiirdamine

Hlpogamma-

globulineemia Aeg-ajalt Véga harv Véga harv
Maksa ja sapiteede haired
Vere alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine Sage Sage Sage
Vere
laktaatdehldrogenaasi
aktiivsuse suurenemine Sage Aeg-ajalt Véga sage
Maksaensiiimide
aktiivsuse suurenemine Sage Vaga sage Véga sage
Hepatiit Sage Véga sage Aeg-ajalt
Hiperbilirubineemia Sage Vaga sage Véga sage
Ikterus Aeg-ajalt Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Akne Sage Sage Véga sage
Alopeetsia Sage Sage Sage
Lodve Sage Vaga sage Véga sage
Naha hipertroofia Sage Sage Véaga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia Sage Sage Véaga sage
Lihasndrkus Sage Sage Véga sage
Neerude ja kuseteede héired
Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine Sage Vaga sage Vaga sage
Vere uureasisalduse
suurenemine Aeg-ajalt V&ga sage Véga sage
Hematuuria Véga sage Sage Sage
Neerukahjustus Sage Vaga sage Véaga sage
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia Véga sage Véga sage Véga sage
Kilmavéarinad Sage Vaga sage Véga sage
Tursed Véga sage Vaga sage Vaga sage
Song Sage Vaga sage Véga sage
Halb enesetunne Sage Sage Sage
Valu Sage Vaga sage Véaga sage
Palavik Véaga sage Véga sage Véaga sage
De novo puriini sunteesi
inhibiitoritega seotud &ge | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
pbletikusiindroom

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh mikofenolaatmofetiil) kombinatsiooni saavatel patsientidel
esineb suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt
I16ik 4.4). Neeru- ja stidametransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jalgimisperioodi
jooksul varreldes iheaastase jalgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate
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esinemissageduses. Maksatransplantaadiga patsiente jalgiti vahemalt 1 aasta véltel, kuid vahem kui
3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest mdned vBivad 16ppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pdhjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem
kdigil immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 18ik 4.4). K&ige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atttpiline mikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes, kus mikofenolaatmofetiili (2 g vdi 3 g 66pdevas) manustati kombinatsioonis
teiste immunosupressantidega ja patsiente jélgiti vahemalt he aasta véltel parast neeru-, siidame- ja
maksatransplantatsiooni, olid kbige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/siindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk
oli 13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-viirusega seotud progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid.

Vere ja limfisusteemi héired

Mikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsutopeenia, mis vOivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni voi
soodustada nende teket (vt 16ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsiitoosi ja neutropeeniat, mistdttu on
soovitatav mukofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jalgimine (vt 18ik 4.4).
Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on tdheldatud aplastilist aneemiat ja luutidi puudulikkust,
moned juhud on 16ppenud surmaga.

Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud isoleeritud eritrotsitaarse aplaasia
(PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on Uksikjuhtudel tdheldatud neutrofiilide
morfoloogilisi muutusi, sealhulgas omandatud Pelger-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud
neutrofiilide funktsioonihéiretega. Nendele muutustele vdib vereanalliisides viidata neutrofiilide
klpsuse ,,vasakule nihe*, mida vdidakse immunosupressiooniga (nagu mikofenolaatmofetiili saavatel)
patsientidel ekslikult télgendada infektsioonindhuna.

Seedetrakti haired

Kdige tdsisemad seedetrakti haired olid haavand ja verejooks, mis on mikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes kliinilistes uuringutes Kkirjeldati sageli suu-, sddgitoru-, mao-,
kaksteistsrmiku- ja soolehaavandeid, mis tihti tisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat
ja gastriidi hemorraagilisi vorme ning koliiti. K8ige sagedasemad seedetrakti héired olid aga
kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Miikofenolaatmofetiiliga seotud kdhulahtisuse korral tehtud
endoskoopilisel uuringul on ilmnenud tksikud soolehattude atroofia juhud (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on dlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafulaktilise
reaktsiooni tekkest.

Rasedus, sinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid
Eeskatt raseduse esimesel trimestril mikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 16ik 4.6.

Kaasasundinud héired
Turuletulekujérgselt on mikofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud patsientide lastel
téheldatud kaasasiindinud vaararenguid, vt 18ik 4.6.
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on
kirjeldatud Gksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest méned on 16ppenud
surmaga. Lastel ja tdiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunstisteemi haired
Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Olulistes uuringutes on véga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning ndo ja
skrootumi turset. VVaga sageli on Kirjeldatud ka lihas-skeleti valu, néiteks mialgiat ning kaela- ja
seljavalu.

Turuletulekujérgselt on kirjeldatud de novo puriini sunteesi inhibiitoritega seotud &gedat
pbletikusiindroomi paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina miikofenolaatmofetiili ja
mikofenoolhappe suhtes, mida iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja
pdletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kirjanduses avaldatud juhukirjeldused néitasid Kiiret
paranemist pérast ravimpreparaadi kasutamise I6petamist.

Patsientide eririihmad

Lapsed
Kdrvaltoimete tudipi ja esinemissagedust hinnati pikaajalises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

33 neerutransplantaadiga last vanuses 3...18 aastat, kellele manustati suukaudselt
muikofenolaatmofetiili annuses 23 mg/kg kaks korda 66paevas. Uldiselt oli ravimi ohutusprofiil nendel
33-I lapsel ja noorukil sarnane soliidorgani allogeense transplantaadiga téiskasvanutel taheldatuga.

Sarnased tahelepanekud tehti tihes teises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

100 neerutransplantaadiga last vanuses 1...18 aastat. Kdrvaltoimete tiilp ja esinemissagedus
patsientidel, kes said 600 mg/m? kuni 1 g/m? miikofenolaatmofetiili suukaudselt kaks korda 6opéevas,
olid vorreldavad kaks korda 66paevas 1 g mikofenolaatmofetiili saanud téiskasvanutel taheldatuga.
Sagedamini esinenud kdrvaltoimete kokkuv@te on toodud allolevas tabelis 3:

Tabel 3 Kokkuvéte kdrvaltoimetest, mida taheldati sagedamini uuringus, kus hinnati
mikofenolaatmofetiili kasutamist 100-1 neerutransplantaadiga lapsel ja noorukil
(vanuse/kehapindala pdhine annustamine [600 mg/m?, kuni 1 g/m? kaks korda

00péevas])

Kdrvaltoime < 6-aastased | 6...11-aastased | 12...18-aastased
(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Organsusteemi klass

Infektsioonid ja infestatsioonid Véga sage Véga sage Vé&ga sage
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Vere ja lumfisUsteemi héired

Leukopeenia Véga sage Véga sage Véga sage
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Aneemia Véga sage Véga sage Véga sage
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Seedetrakti hdired

Kdhulahtisus Vé&ga sage Vé&ga sage Véga sage
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Oksendamine Véga sage Véga sage Véga sage
(69,7%) (44,1%) (36,4%)
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Piiratud alarihma andmete pdhjal (st 33 patsienti 100-st) oli raske kdhulahtisuse (sage, 9,1%) ja
mukokutaanse kandidiaasi (vdga sage, 21,2%) esinemissagedus suurem alla 6-aastastel lastel vorreldes
vanemate laste kohordiga, kus ei teatatud Ghestki raske kdhulahtisuse juhust (0,0%) ja mukokutaanse
kandidiaasi esinemine oli sage (7,5%).

Maksa- ja sidametransplantaadiga laste kohta avaldatud meditsiinilise kirjanduse Ulevaade naitab, et
teatatud korvaltoimete tiilip ja esinemissagedus on kooskdlas lastel ja taiskasvanud patsientidel
neerusiirdamise jargselt tdheldatuga.

Véga piiratud turuletulekujérgsed andmed néitavad jargmiste korvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vdrreldes vanemate patsientidega (vt 16ik 4.4):

. limfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire
stidametransplantaadiga patsientidel;

J vere ja limfististeemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia alla 6-aastastel
siidametransplantaadiga patsientidel vorreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega;

. seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.

Alla 2-aastastel neerutransplantaadiga patsientidel vdib olla suurem risk infektsioonide ja
respiratoorsete kdrvaltoimete tekkeks vorreldes vanemate patsientidega. Kuid neid andmeid tuleb
télgendada ettevaatusega vaga piiratud arvu turuletulekujargsete teatiste tottu samade patsientide
kohta, kellel on esinenud mitmeid infektsioone.

Kdrvaltoimete esinemisel vGidakse Kliinilisel vajadusel kaaluda ajutist annuse vahendamist voi ravi
katkestamist.

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel v3ib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud
kdrvaltoimete tekkeks. Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega, v8ib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide
(sh koeinvasiivne tsutomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mulgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi mudgiletuleku jargsel perioodil on saadud teateid
muikofenolaatmofetiili Uleannustamise kohta. Suure enamuse nimetatud juhtude korral kas ei
tdheldatud koérvaltoimete ilmnemist vGi need olid kooskdlas ravimpreparaadi teadaoleva
ohutusprofiiliga ja neil oli soodne I6pptulemusa. Kuid turuletulekujérgselt on tdheldatud ka tksikuid
tosiseid korvaltoimeid, sealhulgas surmldppega juht.

Arvatakse, et mukofenolaatmofetiili tileannustamine v6ib pdhjustada immuunsiisteemi tlemadrast
parssimist ja infektsiooniohu suurenemist ning luutidi supressiooni (vt 18ik 4.4). Neutropeenia
tekkimisel tuleb miikofenolaatmofetiili manustamine katkestada vGi annust vahendada (vt 16ik 4.4).

MFH vdi MFHG ei ole Kliiniliselt olulistes kogustes hemodialiiiisitavad. Sapphapete sekvestrandid

(nditeks kolestiiramiin) véivad MFH organismist eemaldada, véhendades ravimi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni (vt 18ik 5.2).
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA06.

Toimemehhanism

Mikofenolaatmofetiil on mikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoettiulester. MFH on IMFDH
selektiivne inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja p6orduv. Seetdttu blokeerib see
guanosiinnukleotiidide stinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-limfotsuitide
proliferatsioon s6ltub téielikult puriinide de novo sunteesist. Kuna teised rakuttiiibid saavad kasutada
metaboolseid asendusradasid, on MFH tsitostaatilise toime suhtes enam tundlikud limfotsttdid.
Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale limfotsuitide arvu vahenemisele mgjutab MFH
ka lumfotsudtide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese
CD4+ T-rakkude pdhjal on ndidatud, et MFH nihutab limfotsudtides toimuvaid metabolismiks ja
ellujad@miseks tahtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni,
mis viib T-rakkude anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub miikofenolaatmofetiil kiiresti ja ulatuslikult ning
muudetakse taielikult presiisteemse metabolismi kaigus aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Ageda
aratbukereaktsiooni parssumise pdhjal neerutransplantatsiooni jargselt v6ib delda, et
mikofenolaatmofetiili immunosupressiivne aktiivsus on korrelatsioonis MFH
plasmakontsentratsiooniga. MFH AUC pdhjal hinnatuna on suukaudselt
manustatudmuikofenolaatmofetiili biosaadavus keskmiselt 94%, vorreldes selle intravenoosse
manustamisega. S60mine ei mdjustanud miikofenolaatmofetiili imendumise ulatust (MFH AUC
alusel), kui ravimit manustati neerutransplantaadiga patsientidele annuses 1,5 mg kaks korda
00paevas. Siiski vahenes MFH maksimaalne plasmakontsentratsioon ravimi koos sodgiga tarvitamisel
40% vorra. Mikofenolaatmofetiil ei ole suukaudse manustamise jargselt plasmas méératav.

Jaotumine

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena
tekib tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi parast ravimi manustamist. Enterohepaatilise retsirkultasiooni
olulisusele viitab asjaolu, et samaaegsel kolestiiramiini (4 g kolm korda 66paevas) kasutamisel
vaheneb MFH AUC ligikaudu 40%.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97% MFH-st plasma albumiinidega.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (< 40 paeva parast siirdamist) olid neeru-, slidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Cnax Vaartused vastavalt ligikaudu 30% ja
40% véiksemad vdrreldes hilise transplantatsioonijérgse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist).

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt gliikurontiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolglikuroniid (MFHG). In vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi
vabaks MFH-ks. Moodustub ka véhemtahtis atsutlglikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja
mille puhul kahtlustatakse seost mikofenolaatmofetiili ménede kérvaltoimetega (kShulahtisus,
leukopeenia).

Eritumine

Vaid tahtsusetu osa (< 1% manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt
manustatud radioaktiivselt mérgistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist taielikult, kusjuures

61



93% eritus uriiniga ja 6% roojaga. Enamus (ligikaudu 87%) manustatud annusest eritus uriiniga
MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 ug/ml) on selle véiksed kogused siiski
eemaldatavad. M6jutades ravimi enterohepaatilist retsirkulatsiooni, v8ivad sapphapete sekvestrandid
(nagu kolesttramiin) pdhjustada MFH AUC véhenemist (vt 16ik 4.9).

MFH dispositsioon séltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad polipeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis;
OATP isovormid, MRP2 ja rinnavahi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud
glukuroniidide eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti v8imeline MFH-d
transportima, kuid selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-I ja selle
metaboliitidel potentsiaalselt koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tapset maaramist; valja saab
tuua vaid néivad vaartused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud
ligikaudsed kliirensi véaartused olid vastavalt 10,6 I/h ja 8,27 I/h ning poolvaartusaja vaartused

17 tundi. Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi vaartused suuremad (vahemik
11,9...34,9 I/h) ja keskmised poolvaartusaja vaartused lihemad (5...11 tundi) vdikeste erinevustega
neeru-, maksa- voi siidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need
eritumisnditajad s6ltuvalt kaasuva immunosupressiivse ravi tiilibist, siirdamisjargsest ajast, plasma
albumiini kontsentratsioonist ja neerufunktsioonist. Need tegurid selgitavad, miks taheldatakse
mikofenolaatmofetiili manustamisel koos tstiklosporiiniga miikofenolaadi ekspositsiooni vahenemist
(vt 16ik 4.5) ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni suurenemise tendents varreldes
vahetult siirdamise jarel taheldatuga.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

Kroonilise neerupuudulikkuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon < 25 ml/min/1,73 m?) esines
ravimi Uhekordse manustamise jargselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75% kdrgem MFH AUC
vorreldes tervete isikutega vdi patsientidega, kellel oli neerufunktsioon vahem kahjustatud. Uhe
annuse manustamise jargselt oli raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel MFHG AUC

3...6 korda kérgem kui kergekujulise neerupuudulikkusega patsientidel vi tervete grugis, mis on
kooskdlas andmetega MFHG renaalsest eritumisest. Mikofenolaatmofetiili korduvat manustamist
raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientidele ei ole uuritud. Andmed siidame- ja
maksatransplantaadiga raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientide kohta puuduvad.

Neerutransplantaadi hilinenud funktsioon

Siirdamisjargselt oli keskmine MFH AUC,. 12n Sarnane patsientidel, kel siiriku funktsioon hilines ning
kel transplantaadi funktsiooni hilinemist ei tdheldatud. Viimastega vérreldes oli hilinenud
transplantaadi funktsiooniga patsientide grupis MFHG AUC,. 12n keskmiselt 2...3 korda kdrgem. MFH
vaba fraktsioon ja kontsentratsioon plasmas voivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud
neeru funktsioon hilineb. Miikofenolaatmofetiili annust ei ole vaja kohandada.

Maksapuudulikkus

Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline
glukuronidatsioon ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud.
Maksakahjustuse mdju sellele protsessile s6ltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega
maksahaiguse (nt primaarne biliaarne tsirroos) mdéju v6ib olla erinev.

Lapsed
33 allogeense neerutransplantaadiga lapse puhul tehti kindlaks, et annus, mille puhul prognoositi

sihtekspositsioonile 27,2 h-mg/I kdige lahedasemat MFH AUC,_12n vaartust, oli 600 mg/m?, ning et
hinnangulise BSA alusel arvutatud annused véhendasid isikutevahelist varieeruvust
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(variatsioonikoefitsient [coefficient of variation, CV]) ligikaudu 10% vdrra. Seet6ttu on annustamine
BSA alusel eelistatud annustamisele kehakaalu alusel.

Farmakokineetilisi omadusi hinnati kuni 55-1 neerutransplantaadiga lapsel (vanuses 1...18 aastat),
kellele miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt annuses 600 mg/m? kuni 1 g/m? kaks korda
00péevas. Selle annuse kasutamisel saavutati MFH AUC samad vaartused, mis neerutransplantaadiga
taiskasvanutel, kellele manustati varases ja hilises transplantatsioonijargses perioodis
muikofenolaatmofetiili annuses 1 g kaks korda 66paevas, nagu on ndidatud tabelis 4 allpool. MFH
AUC véartused on laste erinevates vanusegruppides sarnased nii varases kui ka hilises
transplantatsioonijérgses perioodis.

Maksatransplantaadiga lastel 1abi viidud avatud uuring suukaudse mukofenolaatmofetiili ohutuse,
talutavuse ja farmakokineetika hindamiseks hdlmas 7 hindamiseks sobivat patsienti, kes said
samaaegset ravi tstiklosporiini ja kortikosteroididega. Hinnati ekspositsiooni 58 h-ug/ml
saavutamiseks prognoositavat annust stabiilsel siirdamisjargsel perioodil. Keskmine £ SD AUC,..12
(kohandatuna annuse 600 mg/m? suhtes) oli 47,0 + 21,8 h-mg/I, kohandatud Crax 0li 14,5 + 4,21 mg/I
ja maksimaalse kontsentratsiooni saabumiseni kulunud aja mediaan 0,75 tundi. Et saavutada AUCq..12
eesmarkvaartus 58 h-mg/l hilisel siirdamisjargsel perioodil, oleks uuringupopulatsioonis seega vaja
olnud kasutada annust vahemikus 740...806 mg/m? kaks korda 60péevas.

Kui vorreldi annuse (600 mg/m?) jargi normaliseeritud MFH AUC vaartusi 12-1 alla 6-aastasel
neerutransplantaadiga lapsel 9 kuud pérast siirdamist vaartustega, mis saadi 7-1 maksatransplantaadiga
lapsel [vanuse mediaan 17 kuud (vahemik: 10...60 kuud uuringusse kaasamise ajal)] 6. kuul ja hiljem
péarast siirdamist, ilmnes, et sama annuse kasutamisel olid AUC vééartused maksatransplantaadiga
lastel keskmiselt 23% vaiksemad kui neerutransplantaadiga lastel. See on kooskdlas vajadusega
kasutada sama ekspositsiooni saavutamiseks maksatransplantaadiga téiskasvanud patsientidel
suuremat annust kui neerutransplantaadiga taiskasvanud patsientidel.

Mukofenolaatmofetiili sama annuse manustamisel transplantaadiga tdiskasvanud patsientidele
saavutatakse neeru- ja siidametransplantaadiga patsientidel sarnane MFH ekspositsioon.
Korrelatsioonis MFH ekspositsiooni tuvastatud sarnasusega neerutransplantaadiga laste ja
taiskasvanute vahel vastavate heaks kiidetud annuste kasutamisel lubavad olemasolevad andmed
jareldada, et soovitatud annuse kasutamisel on MFH ekspositsioon siidametransplantaadiga lastel ja
téiskasvanutel sarnane.
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Tabel 4 Keskmised arvutatud MFH farmakokineetilised naitajad vanuse ja siirdamisest
kulunud aja jargi (neerutransplantaadiga patsiendid)

Vanuseriahm (n) Kohandatud Cmax mg/l1*  Kohandatud AUC,_12 h-mg/I
keskmine + SD keskmine + SD (CI)A
7. paev
<6a 17) 13,2+7,16 27,4+ 9,54 (22,8...31,9)
6..<12 a (16) 13,1 +6,30 33,2+12,1(27,3...39,2)
12..18 a (21) 11,7 £10,7 26,3 +9,14 (22,3...30,3)°
p-vaartus® - -
<2a° (6) 10,3 +5,80 22,5+ 6,68 (17,2...27,8)
>18a (14 27,2+11,6
1)
3. kuu
<6a (15) 22,7+10,1 49,7+ 18,2
6..<12 a (14)E 27,8+ 14,3 61,9+19,6
12..18a 17) 17,9 £ 9,57 53,6 £ 20,2°
p-vaartus® - -
<2a 4) 238+134 47,4 £ 14,7
>18a (104) 50,3+ 23,1
9. kuu
<6a (12) 30,4+9,16 60,9 + 10,7
6..<12 a (12) 29,2+126 66,8 + 21,2
12..18a (14) 18,1 +7,29 56,7 £+ 14,0
p-vaartus® 0,004 -
<2a° 4) 25,6 + 4,25 55,8+ 11,6
>18a (70) 53,5+ 18,3

AUCo..12n = plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 0-tunnist kuni 12. tunnini; Cl = usaldusvahemik;
Cmax = maksimaalne plasmakontsentratsioon; MFH = mikofenoolhape; SD = standardhélve; n = patsientide arv; a = aasta.

A Laste vanuseriihmades on Cmax ja AUCo..12n véaartusi kohandatud annuse 600 mg/m? suhtes (AUCo..12n 95%
usaldusvahemikud (CI-d) ainult 7. paeval); taiskasvanute riihmas on AUCo..12n vadrtusi kohandatud annuse 1 g suhtes.

B p-vadrtus naitab laste kolme pdhilise vanuseriihma kombineeritud p-vaartusi ja on vélja toodud ainult juhul, kui see on
oluline (p < 0,05).

C < 2-aastaste riihm on < 6-aastaste rithma alamriihm: statistilisi vérdlusi ei tehtud.

Pn=20.

E Uhe patsiendi kohta puudusid andmed proovivétmise vea tottu.

Fn=16.

Eakad
Ei ole leitud mukofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel
(> 65-aastastel) transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiive kasutavad patsiendid

18-le ilma transplantaadita naisele (kes ei v8tnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme
menstruaaltsukli véltel mikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 66péevas) koos kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega, mis sisaldasid ettintiiléstradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli
(0,05...0,20 mg), desogestreeli (0,15 mg) v6i gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei
omanud kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni parssivale toimele. LH,
FSH ja progesterooni tasemed seerumis ei muutunud oluliselt. Mikofenolaatmofetiili samaaegne
manustamine ei mdjutanud kliiniliselt olulisel méa&ral suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat
(vt ka 18ik 4.5).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorogeenset toimet.
Kartsinogeensuse loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda
suuremad AUC vaartused vBi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga
patsientidele soovitatud annuste (2 g paevas) kasutamisel ning 1,3...2 korda suuremad néitajad
vorreldes sudametransplantaadiga patsientidele soovitatud annuste (3 g péevas) manustamisega.

Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luutdi mikronukleuse
test) viitasid mukofenolaatmofetiili véimalikule kromosoomianomaaliaid pdhjustavale toimele. See
toime voib olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide stinteesi parssimine tundlikes
rakkudes. Teised in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kGlikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhéired
rottidel annuste 6 mg/kg/péevas (sh anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia) ning kuilikutel annuste
90 mg/kg/paevas manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhdired, nt slidame ja neerude ektoopia,
diafragmaal- ja nabasong). Toksiline toime emasloomale puudus. Toimeaine stisteemne sisaldus
selliste annuste kasutamisel on neerutransplantaadiga patsientidel (pédevaannus 2 g) < 0,5 korda ja
slidametransplantaadiga patsientidel (paevaannus 3 g) ligikaudu 0,3 korda suurem Kliiniliselt
efektiivsest slisteemsest toimeaine sisaldusest (vt 16ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks marklaudorganiteks vereloome- ja limfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures,
mille puhul aine stisteemne sisaldus on vordne voi vdiksem selle Kkliiniliselt efektiivsest stisteemsest
sisaldusest neerutransplantaadiga patsientidel (pdevaannus 2 g). Koertel ilmnesid seedetrakti haired
annuste juures, mille puhul aine susteemne sisaldus oli vordne vdi véiksem selle kliiniliselt efektiivsest
slisteemsest sisaldusest soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid suurimate annuste
(toimeaine stisteemne sisaldus vBrdne voi suurem Kliiniliselt efektiivsest slisteemsest sisaldusest)
kasutamisel seedetrakti ja neerufunktsiooni hédired (mis olid sarnased dehtidratatsiooni korral esinevale
neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane kliinilistes
uuringutes ilmnenud kdrvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele olulisema
tdhenduse (vt 16ik 4.8).

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et mikofenoolhape vdib ohustada veekeskkonda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

CellCept’i 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber
sorbitool

kolloidne veevaba ranidioksiid

naatriumtsitraat

sojaoa letsitiin

puuviljasegu 16hn

ksantaankummi

aspartaam* (E951)

metlilparahidroksiibensoaat (E218)

veevaba sidrunhape

* sisaldab 2,78 mg fentdilalaniini 5 ml suspensiooni kohta.
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
18igus 6.6.

6.3 Kdlblikkusaeg

Suukaudse suspensiooni pulber: 2 aastat.
Valmissuspensioon: 2 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused
Suukaudse suspensiooni pulber ja valmissuspensioon: hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks pudel sisaldab 35 g miikofenolaatmofetiili 110 g suukaudse suspensiooni pulbris. Valmis
suspensiooni kogus on 175 ml, millest kasutatav kogus on 160...165 ml. 5 ml valmis suspensiooni
sisaldab 1 g mikofenolaatmofetiili.

Kaasas on pudeliadapter ja 2 suuststalt.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Soovitatav on, et apteeker valmistaks CellCept suukaudse suspensiooni enne patsiendile valjastamist.
Manustamiskdlblikuks muutmise ja selle jargse pudeli/korgi ning laua puhkimise ajal on soovitatav
kanda Uhekordseid kaitsekindaid.

Suspensiooni valmistamine:

1. Koputada pudelile mitu korda, et pulber vabaneks.

2. Gradueeritud silindris md6ta valmis 94 ml destilleeritud vett.

3. Lisada ligikaudu pool destilleeritud vee kogusest pudelisse ja loksutada suletud pudelit tugevasti
ligikaudu 1 minut.

4, Lisada tlejadnud vesi ja loksutada suletud pudelit tugevasti veel ligikaudu 1 minut.

5. Eemaldada lastekindel kork ja vajutada pudeliadapter pudelikaela.

6 Sulgeda lastekindel kork kindlalt. See kindlustab pudeliadapteri kindla sobitumise pudelisse ja
kork j&ab lastekindlaks.

7. Kirjutada pudeli etiketile valmis lahuse aegumistahtaeg (valmis lahuse kdlblikkusaeg on
2 kuud).

See ravimpreparaat voib kujutada ohtu keskkonnale (vt 16ik 5.3). Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/006 CellCept (1 pudel 110 g)
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 14. veebruar 1996
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. méarts 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tabletid (tabletid)

Lilla varvusega ovaalsed tabletid, mille Ghele kiljele on graveeritud ,,CellCept 500“ ja teisele
»Roche®.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ageda aratGukereaktsiooni valtimine allogeense neeru, siidame vGi maksa transplantatsiooni jargselt
kombinatsioonis tstiklosporiini ja kortikosteroididega tdiskasvanutel ja lastel (vanuses 1...18 aastat).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja l&bi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.

Annustamine

Taiskasvanud

Neerutransplantatsioon

Ravi peab alustama 72 tunni jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus neerutransplantaadiga
patsiendile on 1 g kaks korda 60péevas (06péevane koguannus 2 g).

Sudametransplantatsioon

Ravi peab alustama 5 péeva jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus siidametransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66péevas (66paevane koguannus 3 g).

Maksatransplantatsioon

Neljal esimesel p&eval parast maksasiirdamist tuleb kasutada miikofenolaatmofetiili intravenoosset
ravimvormi ning mukofenolaatmofetiili suukaudse raviga alustatakse parast intravenoosset ravi nii
kiiresti kui vBimalik (kui patsient talub). Soovitatav suukaudne annus maksatransplantaadiga
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66péaevas (66pdevane koguannus 3 g).

Lapsed (vanuses 1...18 aastat)

Kéesolevas I6igus toodud teave annustamise kohta lastel kehtib kdigi suukaudsete ravimvormide jaoks

muikofenolaatmofetiili preparaatide valikus. Erinevaid suukaudseid ravimvorme ei tohi omavahel
asendada ilma Kliinilise jarelevalveta.
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Mikofenolaatmofetiili soovitatav algannus neeru-, siidame- ja maksatransplantaadiga lastele on
600 mg/m? (kehapindala [body surface area, BSA] kohta) suukaudselt kaks korda 66péevas (esialgne
00péevane koguannus ei tohi letada 2 g voi suukaudse suspensiooni 10 ml).

Annus ja ravimvorm tuleb valida individuaalselt kliinilise hinnangu alusel. Kui soovitatav algannus on
hésti talutav, kuid sellega ei saavutata sidame- ja maksatransplantaadiga lastel kliiniliselt piisavat
immunosupressiooni, vdib annust suurendada kuni annuseni 900 mg/m? BSA kohta kaks korda
00péevas (maksimaalne 66péevane koguannus 3 g voi suukaudse suspensioonina 15 ml). Soovitatav
sailitusannus neerutransplantaadiga lastele on 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
O0péevane koguannus 2 g vdi suukaudse suspensioonina 10 ml).

Mikofenolaatmofetiili suukaudse suspensiooni pulbrit tuleb kasutada patsientidel, kes ei ole
voimelised kapsleid ja tablette neelama ja/vai kelle BSA on véiksem kui 1,25 m?, sest suurenenud on
lambumisoht. 1,25...1,5 m? BSA-ga patsientidele voib mikofenolaatmofetiili kapsleid maarata annuses
750 mg kaks korda 60péevas (66paevane koguannus 1,5 g). Suurema kui 1,5 m? BSA-ga patsientidele
vBib mukofenolaatmofetiili kapsleid vi tablette méérata annuses 1 g kaks korda 6dpéaevas (00péevane
koguannus 2 g). Vorreldes tdiskasvanutega tekivad selles vanuseriihmas méned korvaltoimed
sagedamini (vt 1Gik 4.8), mistdttu vdib osutuda vajalikuks annust ajutiselt vahendada vGi ravi
katkestada; selle puhul tuleb arvestada oluliste Kliiniliste nditajatega, sh kdrvaltoime raskusega.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 66péevas neerutransplantatsiooni korral ning 1,5 g kaks korda
00péevas stidame- ja maksatransplantatsiooni korral.

Neerukahjustus

Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerutransplantaadipatsientidel (glomerulaarfiltratsioon

< 25 ml/min/1,73 m?) ei tohi parast vahetut transplantatsioonijargset perioodi kasutada annuseid ule
1 g kaks korda 60pdevas. Neid patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida. Annuseid ei ole vaja
korrigeerida juhtudel, kui neerutransplantaadi funktsioon operatsiooni jargselt hilineb (vt 18ik 5.2).
Andmed puuduvad raske kroonilise neerupuudulikkusega slidame- ja maksatransplantaadiga
patsientide kohta.

Raske maksakahjustus

Neeru siirdamisel raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidele ei ole annuseid vaja muuta.
Puuduvad andmed sudametransplantaadiga patsientide kohta, kellel esineb raske parenhiimatoosne
maksahaigus.

Ravi aratBukereaktsiooni episoodi ajal

Téiskasvanud

Miukofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerutransplantaadi
aratbukereaktsioon ei pdhjusta muutusi MFH farmakokineetikas; annuse vahendamine vai ravi
katkestamine ei ole vajalik. Ka slidametransplantaadi aratBukereaktsiooni jargselt ei ole annuse
kohandamine vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksatransplantaadi aradukereaktsiooni
ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese voi refraktaarse dratdukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.
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Manustamisviis
Suukaudne.

Enne ravimi kasitsemist vdi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid.

Kuna mukofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kiillikutel teratogeenseks, ei tohi tablette purustada, et
valtida pulbri sissehingamist voi selle sattumist nahale v6i limaskestadele. Kokkupuute korral tuleb
pesta korralikult seebi ja veega, silmi loputada puhta veega.

4.3 Vastunaidustused

° CellCept’i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb Glitundlikkus miikofenolaatmofetiili,
mikofenoolhappe vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Selle ravimpreparaadi
kasutamisel on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (vt 16ik 4.8).

° Ravimit ei tohi kasutada rasestumisvBimelistel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset
kontratseptsiooni (vt 18ik 4.6).

° Ravi ei tohi alustada rasestumisvdimelistel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et vélistada
ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 18ik 4.6).

° Ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratdukereaktsiooni valtimiseks (vt 16ik 4.6).

. Ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh CellCept) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on
suurem risk haigestuda limfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eelkdige nahavahki (vt
16ik 4.8). See risk on seotud eeskétt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse
preparaadi kasutamisega. Nahavahi riski vahendamiseks tuleb hoiduda péikesevalguse ja UV-kiirguse
eest, kandes riideid ja kasutades korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh mukofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on suurem risk
oportunistlike (bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pdhjustatud) ja letaalselt 18ppevate
infektsioonide ning sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Sellisteks infektsioonideks on latentsete viiruste
reaktivatsioon, nditeks B- v8i C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt pdhjustatud
infektsioonid (BK-viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia, PML). B- v8i C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on
kirjeldatud immunosupressantidega ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on tihti seotud
immunosupressantide suurte koguannuste kasutamisega ja vbivad viia tdsiste vBi surmaga I6ppevate
seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama
immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb neerufunktsioon vdi tekivad nérvislisteemi
simptomid. Miikofenoolhappel on tsitostaatiline toime B- ja T-lumfotsuditidele, seetbttu vdib
COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid Kliinilisi meetmeid.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Mdnel juhul normaliseeris
milkofenolaatmofetiililt m6nele teisele immunosupressandile Gleminek seerumi IgG taseme.
Mikofenolaatmofetiili saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb méarata
immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Pusiva Kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
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tuleb kaaluda asjakohaste Kliiniliste meetmete rakendamist, vottes arvesse mikofenoolhappe tugevat
tsutostaatilist toimet T- ja B-lumfotstdtidele.

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud téiskasvanute ja laste
puhul on avaldatud teateid bronhiektaasiate tekkest. M@nel juhul parandas miikofenolaatmofetiililt
monele teisele immunosupressandile Gleminek respiratoorseid simptomeid. Bronhiektaasiate tekkerisk
vOib olla seotud hipogammaglobulineemiaga voi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi ksikjuhtudest, millest mdned I6ppesid surmaga (vt

16ik 4.8). Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidele, kellel tekivad pisivad pulmonaalsed
simptomid, nt kéha ja hingeldus.

Veri ja immuunsisteem

Mikofenolaatmofetiiliga ravitavaid patsiente tuleb jalgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke
v@ib olla tingitud ravimi enda toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest,
viirusinfektsioonidest vdi nende pdhjuste koosmajust. Milkofenolaatmofetiiliga ravitavatel patsientidel
tuleb esimese ravikuu véltel teha téisvere analutse igal nédalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks
korda kuus ja edasi ks kord kuus esimese raviaasta valtel. Neutropeenia tekkides (neutrofiilide tldarv
< 1,3 x 10%/ul) vdib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi katkestada voi ara jatta.

Isoleeritud erutrotsiitaarse aplaasia (pure red cell aplasia, PRCA) juhtusid on kirjeldatud patsientidel,
kes said miukofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Mikofenolaatmofetiili
poolt esile kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA v6ib taanduda miikofenolaatmofetiili
annuse véhendamise vdi ravi I6petamise jargselt. Ravi mikofenolaatmofetiiliga tohib siirdamise l&bi
teinud patsientidel muuta ainult asjakohase jalgimise tingimustes, et vahendada siiriku aratduke riski
(vt 16ik 4.8).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsiooninéhtude, ootamatute
verevalumite, veritsuse v0i teiste luutidi puudulikkusele viitavate ilmingute tekkimisel tuleb otsekohe
teavitada arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal mukofenolaatmofetiiliga vGib vaktsineerimiste efektiivsus olla
vahenenud. Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks valtida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist
vBib kasu olla. Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise
juhendist.

Seedetrakt

Mikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega. Ravimit tuleb seedetrakti
&gedate tosiste haiguste korral kasutada ettevaatusega.

Mikofenolaat on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetdttu tuleb CellCept’i kasutamist
valtida harvaesineva hipoksuksantiin-guaniini fosforibosuiil-transferaasi pariliku defitsiidi, nt Lesch-
Nyhani ja Kelley-Seegmilleri stindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema tleminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni mgjutavaid immunosupressante, nt tsiklosporiini, ilma sellise
mdojuta ravimitele, nt siroliimusele, belatatseptile vdi vastupidi, sest see v8ib p&hjustada muutusi MFH
ekspositsioonis. Teistesse ravimrihmadesse kuuluvaid ravimeid, mis méjutavad MFH
enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt kolesttiramiin, antibiootikumid), tuleb kasutada ettevaatusega, sest
need voivad pohjustada miikofenolaadi plasmasisalduse ja efektiivsuse véhenemist (vt ka 18ik 4.5).

Mukofenolaatmofetiili ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni
kasutamist ei ole uuritud.

71



Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole téestatud (vt
ka 16ik 4.5).

Ravimi terapeutiline jalgimine

MFH terapeutiline jalgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt tsuklosporiinilt
takroliimusele vdi vastupidi) vGi et tagada piisav immunosupressioon kérge immunoloogilise riskiga
patsientidel (nt aratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vOi eemaldamine).

Patsientide eririihmad

Lapsed
Véga piiratud turuletulekujargsed andmed néitavad jargmiste kérvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vorreldes vanemate patsientidega:

J lumfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne haire
sidametransplantaadiga patsientidel.

. vere ja limfisusteemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia sidametransplantaadiga
patsientidel. See kehtib alla 6-aastaste laste kohta v@rreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega.

Mikofenolaatmofetiili saavatel lastel tuleb téisverepilti kontrollida esimese kuu jooksul {iks
kord nédalas, teisel ja kolmandal ravikuul kaks korda kuus ning seejérel esimese aasta jooksul
Uiks kord kuus. Neutropeenia tekkimisel v8ib osutuda vajalikuks miikofenolaatmofetiiliga ravi
katkestada v0i I6petada.

J seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.

Ravimi manustamisel &geda raske seedetrakti haigusega patsientidele tuleb rakendada
ettevaatust.

Eakad

Eakatel patsientidel vBib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk korvaltoimete, nditeks
teatud infektsioonide (sh koeinvasiivse tsitomegaloviirusinfektsiooni) ning vBimalikult seedetrakti
verejooksu ja kopsuturse tekkeks (vt 16ik 4.8).

Teratogeensed toimed

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Parast mikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse
ajal on teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasastindinud
vadrarengutest (hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seet6ttu on ravim raseduse ajal
vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivéimalused
transplantaadi aratGukereaktsiooni valtimiseks. Rasestumisv6imelised naispatsiendid peavad enne
ravimikofenolaatmofetiiliga, ravi ajal ja parast ravi olema teadlikud riskidest ja jargima I6igus 4.6
toodud soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid, rasedustestid). Arstid peavad tagama, et
mikofenolaatmofetiili kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust, tdhusa kontratseptsiooni
kasutamise vajadusest ning vdimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe nu pidada oma arstiga.

Kontratseptsioon (vt 18ik 4.6)

Kuna mukofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal nditavad kliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasastindinud vééararengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse véltimiseks.
Seetdttu peavad rasestuda vBivad naised kasutama véahemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast
meetodit (vt 18ik 4.3) enne mikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nadalat parast
ravi I8petamist, valja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents.
Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et viia miinimumini
rasestumisvastase kaitse ebadnnestumise ja soovimatu raseduse v@imalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 18ik 4.6.
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Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet mikofenolaadiga ja anda olulist taiendavat
ohutusteavet, edastab mudgiloa hoidja tervishoiutdttajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid
sisaldavad hoiatusi mikofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi
alustamist ja juhiseid rasedustestide vajaduse kohta. Taieliku informatsiooni teratogeense riski ja
raseduse valtimise meetmete kohta saavad rasestuda vivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid
oma arstilt.

Tdiendavad ettevaatusabindud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal vi vahemalt 6 nadalat parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi Idpetamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal voi 90 pdeva pérast
mikofenolaatmofetiiliga ravi 16petamist.

Naatriumi sisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba*.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Atsikloviir

Mikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri Giheaegsel kasutamisel taheldati atsikloviiri kérgemat
kontsentratsiooni plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga.
MFHG (mikofenoolhappe glikuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt (MFHG
plasmasisaldus suurenes 8%) ning seda ei peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri
kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse korral, mistdttu on véimalik, et
mikofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (nditeks valatsikloviir) konkureerivad
tubulaarsekretsiooni osas, vides pdhjustada mélema ravimi kontsentratsiooni tdusu plasmas.

Antatsiidid ja prootonpumba inhibiitorid (PPI-d)

Mikofenolaatmofetiili manustamisel koos antatsiidide (nt magneesium- ja alumiiniumhudroksiid)
ning prootonpumba inhibiitoritega (sh lansoprasool ja pantoprasool) on tdheldatud MFH
ekspositsiooni vahenemist. Kui vorreldi dratdukereaktsiooni voi siiriku kaotuse sagedust
miukofenolaatmofetiili koos PPI-dega ja ilma PPI-deta saanud patsientidel, siis olulisi erinevusi ei
tdheldatud. Need andmed toetavad antud leiu laiendamist kdikidele antatsiididele, sest ekspositsiooni
vahenemine mukofenolaatmofetiili manustamisel koos magneesium- ja alumiiniumhudroksiidiga on
oluliselt vaiksem kui mikofenolaatmofetiili manustamisel koos PPI-dega.

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni méjutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiiklosporiin A,
antibiootikumid)

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavate ravimitega kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest
mukofenolaatmofetiili efektiivsus voib véheneda.

Kolestiuramiin

Mikofenolaatmofetiili manustamisel Ghekordse annusena 1,5 g tervetele katsealustele, kellele varem
oli manustatud kolestiramiini 4 péeva véltel 4 g 3 korda 60péevas, tdheldati MFH AUC véhenemist
40% vorra (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, sest mikofenolaatmofetiili
efektiivsus voib véheneda.
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Tstiklosporiin A
Mikofenolaatmofetiil ei mdjuta tstklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.

Ent kui samaaegne CsA ravi l0petatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30% vorra. CsA
mdojutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena vaheneb MFH ekspositsioon
30...50% vdrra mikofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel
varreldes siroliimust vGi belatatsepti ja mikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate
patsientidega (vt ka 16ik 4.4). Samuti on oodata MFH ekspositsiooni muutusi pérast tleminekut CsA-It
monele immunosupressandile, mis ei mdjuta MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus 3-glikuronidaasi tootvate baktereite vastu (nt
aminoglukosiid, tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), v6ivad héirida
MFHG/MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pGhjustada stisteemset MFH ekspositsiooni
vahenemist. Kdesolevalt on nende antibiootikumide ja CellCept’i koostoimete kohta teada jargnev:

Tsiprofloksatsiin v&i amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vahenemist ligikaudu 50% vorra on Kirjeldatud neerusiirdamise
labi teinud patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini voi amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi
alustamisele vahetult jargnevatel paevadel. See toime vahenes antibiootikumide jatkuva kasutamise
kaigus ning kadus mdne péeva jooksul parast antibiootikumide arajatmist. Minimaalse
kontsentratsiooni muutus ei pruugi tdpselt ndidata kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seet6ttu ei ole
mikofenolaatmofetiili annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui puuduvad siiriku funktsioonihdire
Kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult parast antibiootikumravi on vajalik
hoolikas kliiniline jalgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud olulisi koostoimeid, kui mikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini vi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni
toimel véhenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% parast milkofenolaatmofetiili ihekordse annuse
manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis mdjutavad gliikuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)

MFH glikuronidatsiooni mdjutavate ravimite samaaegne manustamine v8ib muuta MFH
ekspositsiooni. Seega on nende ravimite ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel kasutamisel vajalik
ettevaatus.

Isavukonasool
Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel tdheldati MFH ekspositsiooni (AUC. ...) suurenemist 35%
vorra.

Telmisartaan

Telmisartaani ja mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel véhenes MFH kontsentratsioon
ligikaudu 30% vdrra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma
(perokstisomaalse proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda pdhjustab
uridiindifosfaatglikurontdltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse
suurenemist. Transplantaadi dratukereaktsiooni maéra, siiriku kaotuse méara voi kdrvaltoimete
profiili vérdlemisel mikofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel
patsientidel ei ole tdheldatud ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete Kliinilisi tagajargi.

Gantsikloviir

PBhinedes tihekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
mikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantskloviiri ning arvestades neerufunktsiooni méju
gantskloviiri ja mikofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 16ik 4.2), on oodata MFHG ja
gantskloviiri kontsentratsioonide tdusu (ravimid konkureerivad neeru tubulaarsekretsiooni
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mehhanismidele). MFH farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning miikofenolaatmofetiili
annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni hairega patsientide puhul tuleb mikofenolaatmofetiili ja
gantskloviiri voi selle eelravimite (nditeks valgantsikloviir) koosmanustamisel jargida gantsikloviiri
annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Mikofenolaatmofetiil ei mdjutanud samaaegsel manustamisel kliiniliselt oluliselt mé&&ral suukaudsete
kontratseptiivide farmakodinaamikat ja farmakokineetikat (vt ka 18ik 5.2).

Rifampitsiin

Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, vahenes miikofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel
manustamisel MFH ekspositsioon (AUC...12n) 18...70%. Soovitatav on jélgida MFH ekspositsiooni
vadrtusi ja kohandada vastavalt mukofenolaatmofetiili annuseid, et séilitada kliiniline efektiivsus
rifampitsiini samaaegsel manustamisel.

Sevelameer

Mikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tdheldati MFH Crax ja AUCo._12n
vahenemist vastavalt 30% ja 25% vdrra ilma kliiniliste tagajargedeta (st siiriku &ratbuketa). Siiski
soovitatakse miukofenolaatmofetiili manustada vahemalt iks tund enne v8i kolm tundi pérast
sevelameeri manustamist, et viia miinimumini mdju MFH imendumisele. Puuduvad andmed
mikofenolaatmofetiili kasutamise kohta koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksatransplantaadiga patsientidel, kellel alustati miikofenolaatmofetiili ja takroliimuse
koosmanustamist, ei mdjutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt mikofenolaatmofetiili
aktiivse metaboliidi MFH AUC ja Cnmax vééartusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20%, kui
takroliimuse ravil olevatele maksatransplantaadiga patsientidele manustati miikofenolaatmofetiili
korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda 60pdevas). Neerutransplantaadiga patsientidel ei mdjutanud aga
muikofenolaatmofetiil takroliimuse kontsentratsiooni (vt ka 16ik 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Parsitud immuunsusteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada.
Antikehade teke teiste vaktsiinide manustamisel vdib olla vahenenud (vt ka 16ik 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Vdimalikud koostoimed

Mikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tdheldati MFHG AUC
kolmekordset suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neeru tubulaarsekretsiooni teel, samaaegsel
manustamisel mikofenolaatmofetiiliga vdivad need eritumisel hakata konkureerima
muikofenolaatmofetiiliga ja pdhjustada selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Mikofenolaatmofetiili kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. Seetdttu peavad
rasestumisv@imelised naised kasutama védhemalt ihte usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit (vt
16ik 4.3) enne ravi alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast ravi I6petamist, vélja arvatud juhul, kui
valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase
meetodi samaaegne kasutamine.
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Rasedus

Mikofenolaatmofetiil on raseduse ajal vastundidustatud, valja arvatud juhul, kui puudub sobiv
alternatiivne ravi transplantaadi dratGukereaktsiooni valtimiseks. Ravi ei tohi alustada ilma negatiivse
rasedustesti tulemuseta, et valistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 18ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja
kaasastindinud véararengute suurenenud ohust ning neid tuleb nGustada raseduse véltimise ja
planeerimise osas.

Enne ravi alustamist peab rasestuda vivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud kaks korda
negatiivse tulemusega seerumist v8i uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on vahemalt

25 mlU/ml, et valistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on
soovitatav teha 8...10 péeva pérast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud véimalik teha
8...10-péevase vahega kahte rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kéattesaadavaks muutumise tGttu
surnud patsiendilt), tuleb esimene rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test sellest
8...10 pdeva hiljem. Rasedusteste tuleb korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui
rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud jérjepidev). Kdikide rasedustestide tulemusi
tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse ilmnemisel koheselt konsulteerida
raviarstiga.

Mikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk

spontaansete abortide ja kaasastindinud véaararengute tekkeks.

. Spontaanseid aborte on kirjeldatud 45...49%-I mikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud
rasedatest vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12...33% soliidorgani
transplantaadiga patsientidel, keda on ravitud teiste immunosupressantidega peale
muikofenolaatmofetiili.

° Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elusstindidest (vorreldes 2...3%-ga elussundidest tldpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elusstindidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immunosupressantidega peale mukofenolaatmofetiili).

Turuletulekujérgselt on raseduse ajal milkofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud
patsientide lastel taheldatud kaasasundinud vaararenguid, kaasa arvatud hulgivaararenguid. Kdige
sagedamini on kirjeldatud jargmisi véararenguid:

. korva véérarengud (nt valikdrva arenguhdired v6i puudumine), véliskuulmekéigu atreesia
(keskkarv);

n&opiirkonna vadrarengud, nditeks huuleldhe, suulaelGhe, mikrognaatia ja hiipertelorism;
silma vaararengud (nt koloboom);

kaasastindinud slidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid;

s6rmede vadrarengud (nt polidaktiidlia, slindaktidlia);

trahhea ja s6dgitoru vaararengud (nt séogitoru atreesia);

nérvisisteemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude véararengud.

Lisaks on saadud Uksikuid teateid jargmistest vaararengutest:
. mikroftalmia;

° kaasastindinud koroidpleksuse tsist;

. septum pellucidum’i agenees;

. haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).
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Imetamine

Piiratud andmed nditavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Ravim on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, sest on vGimalus miikofenoolhappe tdsiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 18ik 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud kliinilised andmed ei ole ndidanud véararengute ega raseduse katkemise
suurenenud ohtu pérast isa kokkupuudet miikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud
andmetel p&hinevad kalkulatsioonid nditavad, et MFH maksimaalne kogus, mis vdib potentsiaalselt
naisele tle kanduda, on sedavord vaike, et selle toime on ebatdendoline. Loomkatetes on mikofenolaat
olnud genotoksiline kontsentratsioonides, mis uletavad vaid véhesel mééral inimese terapeutilisi
ekspositsiooni vaartusi, seega ei saa tdielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jargmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel
meespatsientidel v8i nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvéaérset
kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi valtel ja vahemalt 90 péeva parast mikofenolaatmofetiiliga
ravi I6petamist. Reproduktiivses eas meespatsiente tuleb teavitada lapse eostamisega seotud
vBimalikest riskidest, mida arutab nendega vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutdétaja.

Fertiilsus

Mikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg 66paevas puudus toime isaste rottide
fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida taheldatakse soovitatava Kliinilise annuse 2 g 66paevas kasutamisel
neerusiirdamise patsientidel, ja 1,3...2 korda suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mida taheldatakse
soovitatava kliinilise annuse 3 g 06péevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Fertiilsus- ja
reproduktsiooniuuringus emastel rottidel péhjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg 66péaevas esimese
pblvkonna jarglastel vadrarenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia) emaslooma
toksilisuse puudumisel. Selle annuse puhul tdheldatud stisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 0,5 korda
suurem Kliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66péevas
kasutamisel neerusiirdamise patsientidel, ja ligikaudu 0,3 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist,
mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 3 g 66paevas kasutamisel slidamesiirdamise
patsientidel. Emasloomadel ega jargmises pdlvkonnas ei ilmnenud toimet fertiilsusele ega
reproduktiivsusnaitajatele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mikofenolaatmofetiil m&jutab méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet.

Ravim v@ib pbhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit v8i hiipotensiooni ning seetdttu on
patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdhulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia (kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%) ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid kdige sagedasemate ja/vdi tdsiste kdrvaltoimete hulka, mida
seostati mukofenolaatmofetiili manustamisega kombinatsioonis tstiklosporiini ja kortikosteroididega.
On andmeid teatud tldpi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt 18ik 4.4).
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed MedDRA
organststeemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja véga harv (<1/10 000). Teatud kdrvaltoimete
esinemissageduse suurte erinevuste tdttu erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud

eraldi neeru-, maksa- ja sudamesiirdamise patsientide kohta.

Tabel 1 Kdrvaltoimed, mida on téheldatud uuringutes, kus ravi miikofenolaatmofetiiliga
said taiskasvanud ja noorukid, voi turuletulekujérgse jarelevalve kaigus
Kdrvaltoime
(MedDRA)
organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Stdamesiirdamine
Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid
Bakteriaalsed
infektsioonid Vaga sage Vaga sage Véga sage
Seeninfektsioonid Sage Véga sage Véga sage
Algloomade infektsioonid | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Viirusinfektsioonid Véga sage Véga sage Véga sage
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poltdbid)
Naha healoomuline
kasvaja Sage Sage Sage
Limfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Limfoproliferatiivne
hdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage Sage
Nahavéhk Sage Aeg-ajalt Sage
Vere ja lumfisUsteemi héired
Aneemia Véga sage Véga sage Véga sage
Isoleeritud erutrotsiitaarne
aplaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Luuddi puudulikkus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ekhlimoos Sage Sage Véaga sage
Leukotsutoos Sage Vaga sage Véaga sage
Leukopeenia Véga sage V&ga sage Véga sage
Pantsiitopeenia Sage Sage Aeg-ajalt
Pseudoliimfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Trombotsiitopeenia Sage Vaga sage Vaga sage
Ainevahetus- ja toitumishaired
Atsidoos Sage Sage Véaga sage
Hiperkolesteroleemia Véga sage Sage Véga sage
Hipergliikeemia Sage Vaga sage Véga sage
Hiperkaleemia Sage Véga sage Véga sage
Hiperlipideemia Sage Sage Véaga sage
Hipokaltseemia Sage Véga sage Sage
Hipokaleemia Sage Vaga sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Hlpomagneseemia Sage Vaga sage Véga sage
Hipofosfateemia Véga sage Vaga sage Sage
Hiperurikeemia Sage Sage Véga sage
Podagra Sage Sage Véaga sage
Kaalulangus Sage Sage Sage
Psihhiaatrilised haired

Segasusseisund Sage Vaga sage Vaga sage
Depressioon Sage Vaga sage Vaga sage
Unetus Sage Vaga sage Véga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage Véga sage
Arevus Sage Vaga sage Véaga sage
Mdtlemishéired Aeg-ajalt Sage Sage
Narviststeemi haired

Pearinglus Sage Vaga sage Véga sage
Peavalu Vaga sage Vaga sage Vaga sage
Hipertoonia Sage Sage Véga sage
Paresteesia Sage Véaga sage Vaga sage
Somnolentsus Sage Sage Véga sage
Treemor Sage Véaga sage Vaga sage
Krambid Sage Sage Sage
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Stidame héired

Tahhukardia Sage Vaga sage Véaga sage
Vaskulaarsed héired

Hilpertensioon Véga sage Véga sage Véga sage
Hipotensioon Sage Vaga sage Véga sage
Limfotseele Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Veenitromboos Sage Sage Sage
Vasodilatsioon Sage Sage Véaga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Bronhiektaasia Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Koha Véga sage Vaga sage Vaga sage
Hingeldus Véga sage V&ga sage Véga sage
Interstitsiaalne

kopsuhaigus Aeg-ajalt Vdga harv Vdga harv
Pleuraefusioon Sage Véga sage Véga sage
Kopsufibroos Vdga harv Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired

K6hu paisumine Sage Véga sage Sage
Kdhuvalu Véga sage Véga sage Véga sage
Koliit Sage Sage Sage
Kd&hukinnisus Véga sage Véga sage Véga sage
So0giisu vahenemine Sage Vaga sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Kdhulahtisus Véaga sage Vaga sage Véga sage
Diispepsia Véga sage Véga sage Véga sage
Osofagiit Sage Sage Sage
Ro6hitis Aeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Kd&hupuhitus Sage Véga sage Véaga sage
Gastriit Sage Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage Sage
Igemete hiiperplaasia Sage Sage Sage
lileus Sage Sage Sage

Suu haavand Sage Sage Sage
liveldus Véaga sage Véga sage Véaga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
Stomatiit Sage Sage Sage
Oksendamine Véga sage Véga sage Véga sage
Immuunsusteemi hdired

Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage Sage
Hlpogamma-

globulineemia Aeg-ajalt Véga harv Véga harv
Maksa ja sapiteede haired

Vere alkaalse fosfataasi

aktiivsuse suurenemine Sage Sage Sage
Vere

laktaatdehldrogenaasi

aktiivsuse suurenemine Sage Aeg-ajalt Véga sage
Maksaensiiimide

aktiivsuse suurenemine Sage Véga sage Véga sage
Hepatiit Sage Vdga sage Aeg-ajalt
Hiperbilirubineemia Sage Véga sage Véga sage
Ikterus Aeg-ajalt Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Akne Sage Sage Véga sage
Alopeetsia Sage Sage Sage
LOdve Sage Véga sage Véga sage
Naha hipertroofia Sage Sage Vdga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Artralgia Sage Sage Véaga sage
Lihasndrkus Sage Sage Véaga sage
Neerude ja kuseteede haired

Vere kreatiniinisisalduse

suurenemine Sage Véga sage Véga sage
Vere uureasisalduse

suurenemine Aeg-ajalt V&ga sage Véga sage
Hematuuria Véga sage Sage Sage
Neerukahjustus Sage Véga sage Véga sage
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Kdrvaltoime

(MedDRA)

organsusteemi klass Neerusiirdamine Maksasiirdamine Sudamesiirdamine
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia Véga sage Véga sage Véga sage
Kilmavérinad Sage Véga sage Véga sage
Tursed Véga sage Véga sage Véga sage
Song Sage Véga sage Véga sage
Halb enesetunne Sage Sage Sage
Valu Sage Vaga sage Vaga sage
Palavik Véga sage Véga sage Véga sage
De novo puriini siinteesi

inhibiitoritega seotud 4ge | Aeg-ajalt Aeg-ajalt Aeg-ajalt
pdletikusiindroom

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh mikofenolaatmofetiil) kombinatsiooni saavatel patsientidel
esineb suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt
16ik 4.4). Neeru- ja stidametransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jalgimisperioodi
jooksul vorreldes (iheaastase jalgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate
esinemissageduses. Maksatransplantaadiga patsiente jalgiti vahemalt 1 aasta véltel, kuid vahem kui
3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest mdned vBivad 16ppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pdhjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem
kdigil immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 16ik 4.4). Kdige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atttpiline mikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
Kliinilistes uuringutes, kus mikofenolaatmofetiili (2 g vdi 3 g 66pdevas) manustati kombinatsioonis
teiste immunosupressantidega ja patsiente jalgiti vahemalt (he aasta véltel parast neeru-, siidame- ja
maksatransplantatsiooni, olid kbige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/stiindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk
oli 13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-viirusega seotud progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid.

Vere ja lumfiststeemi héired

Mikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsutopeenia, mis vBivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni voi
soodustada nende teket (vt 16ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsiitoosi ja neutropeeniat, mistdttu on
soovitatav mukofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jalgimine (vt 18ik 4.4).
Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on tdheldatud aplastilist aneemiat ja luutidi puudulikkust,
moned juhud on 16ppenud surmaga.

Mikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud isoleeritud erutrotsitaarse aplaasia
(PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Mikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on tksikjuhtudel tdheldatud neutrofiilide

morfoloogilisi muutusi, sealhulgas omandatud Pelger-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud
neutrofiilide funktsioonihéiretega. Nendele muutustele vdib vereanalliisides viidata neutrofiilide
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klpsuse ,,vasakule nihe*, mida vB8idakse immunosupressiooniga (nagu mikofenolaatmofetiili saavatel)
patsientidel ekslikult télgendada infektsioonindhuna.

Seedetrakti haired

Kdige tdsisemad seedetrakti haired olid haavand ja verejooks, mis on mikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes Kliinilistes uuringutes kirjeldati sageli suu-, sé6gitoru-, mao-,
kaksteistsrmiku- ja soolehaavandeid, mis tihti tisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat
ja gastriidi hemorraagilisi vorme ning koliiti. K8ige sagedasemad seedetrakti héired olid aga
kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Mikofenolaatmofetiiliga seotud kdhulahtisuse korral tehtud
endoskoopilisel uuringul on ilmnenud tksikud soolehattude atroofia juhud (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on dlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafulaktilise
reaktsiooni tekkest.

Rasedus, stinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid
Eeskatt raseduse esimesel trimestril mikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 16ik 4.6.

Kaasasiindinud héired
Turuletulekujérgselt on milkofenolaati koos teiste immunosupressantidega kasutanud patsientide lastel
téheldatud kaasastindinud vaérarenguid, vt 18ik 4.6.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on
kirjeldatud Uksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest méned on 16ppenud
surmaga. Lastel ja tdiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunstisteemi haired
Mikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Olulistes uuringutes on véga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning néo ja
skrootumi turset. VVaga sageli on Kkirjeldatud ka lihas-skeleti valu, néiteks mialgiat ning kaela- ja
seljavalu.

Turuletulekujérgselt on kirjeldatud de novo puriini sunteesi inhibiitoritega seotud &gedat
pbletikusiindroomi paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina miikofenolaatmofetiili ja
mikofenoolhappe suhtes, mida iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja
pdletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kirjanduses avaldatud juhukirjeldused néitasid kiiret
paranemist pérast ravimpreparaadi kasutamise I6petamist.

Patsientide eririihmad

Lapsed
Kdrvaltoimete tudpi ja esinemissagedust hinnati pikaajalises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

33 neerutransplantaadiga last vanuses 3...18 aastat, kellele manustati suukaudselt
mikofenolaatmofetiili annuses 23 mg/kg kaks korda 6dpaevas. Uldiselt oli ravimi ohutusprofiil nendel
33-I lapsel ja noorukil sarnane soliidorgani allogeense transplantaadiga téiskasvanutel taheldatuga.

Sarnased tahelepanekud tehti thes teises kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud

100 neerutransplantaadiga last vanuses 1...18 aastat. Kdrvaltoimete tilp ja esinemissagedus
patsientidel, kes said 600 mg/m? kuni 1 g/m? miikofenolaatmofetiili suukaudselt kaks korda 6opéevas,
olid vorreldavad kaks korda 66pédevas 1 g miikofenolaatmofetiili saanud téiskasvanutel taheldatuga.
Sagedamini esinenud kdrvaltoimete kokkuv@te on toodud allolevas tabelis 2:
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Tabel 2 Kokkuvéte kdrvaltoimetest, mida taheldati sagedamini uuringus, kus hinnati
mikofenolaatmofetiili kasutamist 100-1 neerutransplantaadiga lapsel ja noorukil
(vanuse/kehapindala pdhine annustamine [600 mg/m?, kuni 1 g/m? kaks korda

00péevas])

Kdrvaltoime < 6-aastased | 6...11-aastased | 12...18-aastased
(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Organsusteemi klass

Infektsioonid ja infestatsioonid Véga sage Véga sage Véga sage
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Vere ja lumfisUsteemi héired

Leukopeenia Véga sage Véga sage Véga sage
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Aneemia Véga sage Véga sage Véga sage
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Seedetrakti hdired

Kdhulahtisus Véga sage Véga sage Véga sage
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Oksendamine Véga sage Véga sage Véga sage
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Piiratud alarihma andmete pdhjal (st 33 patsienti 100-st) oli raske kdhulahtisuse (sage, 9,1%) ja
mukokutaanse kandidiaasi (vdga sage, 21,2%) esinemissagedus suurem alla 6-aastastel lastel vorreldes
vanemate laste kohordiga, kus ei teatatud Ghestki raske kdhulahtisuse juhust (0,0%) ja mukokutaanse
kandidiaasi esinemine oli sage (7,5%).

Maksa- ja sidametransplantaadiga laste kohta avaldatud meditsiinilise kirjanduse tlevaade néitab, et
teatatud korvaltoimete tiilip ja esinemissagedus on kooskdlas lastel ja taiskasvanud patsientidel
neerusiirdamise jargselt tdheldatuga.

Véga piiratud turuletulekujargsed andmed néaitavad jargmiste kérvaltoimete suuremat

esinemissagedust alla 6-aastastel patsientidel vorreldes vanemate patsientidega (vt 16ik 4.4):

. lumfoomid ja teised pahaloomulised kasvajad, eriti siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire
stidametransplantaadiga patsientidel;

J vere ja limfististeemi héired, sealhulgas aneemia ja neutropeenia alla 6-aastastel
stiidametransplantaadiga patsientidel vorreldes vanemate patsientidega ja maksa-
/neerutransplantaadiga lastega;

. seedetrakti haired, sealhulgas kdhulahtisus ja oksendamine.

Alla 2-aastastel neerutransplantaadiga patsientidel vdib olla suurem risk infektsioonide ja
respiratoorsete kdrvaltoimete tekkeks vorreldes vanemate patsientidega. Kuid neid andmeid tuleb
télgendada ettevaatusega vaga piiratud arvu turuletulekujargsete teatiste tottu samade patsientide
kohta, kellel on esinenud mitmeid infektsioone.

Kdrvaltoimete esinemisel vGidakse Kliinilisel vajadusel kaaluda ajutist annuse vahendamist voi ravi
katkestamist.

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel v3ib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud
kdrvaltoimete tekkeks. Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega, v8ib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide
(sh koeinvasiivne tsutomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi mudgiletuleku jargsel perioodil on saadud teateid
muikofenolaatmofetiili Gileannustamise kohta. Suure enamuse nimetatud juhtude korral kas ei
taheldatud kérvaltoimete ilmnemist v6i need olid kooskdlas ravimi teadaoleva ohutusprofiiliga ja neil
oli soodne I6pptulemus. Kuid turuletulekujargselt on taheldatud ka tiksikuid tosiseid korvaltoimeid,
sealhulgas surml@ppega juht.

Arvatakse, et mikofenolaatmofetiili leannustamine vdib pdhjustada immuunsiisteemi Glemaarast
parssimist ja infektsiooniohu suurenemist ning luutidi supressiooni (vt 18ik 4.4). Neutropeenia
tekkimisel tuleb miikofenolaatmofetiili manustamine katkestada v6i annust vahendada (vt 16ik 4.4).
MFH vdi MFHG ei ole Kkliiniliselt olulistes kogustes hemodialiiisitavad. Sapphapete sekvestrandid
(nditeks kolesturamiin) véivad MFH organismist eemaldada, vahendades ravimi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni (vt 16ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA06

Toimemehhanism

Mikofenolaatmofetiil on miikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoettiulester. MFH on IMFDH
selektiivne inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja péorduv. Seetdttu blokeerib see
guanosiinnukleotiidide stinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-limfotsuitide
proliferatsioon s6ltub téielikult puriinide de novo suinteesist. Kuna teised rakutiiiibid saavad kasutada
metaboolseid asendusradasid, on MFH ts(tostaatilise toime suhtes enam tundlikud lumfotsutdid.
Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale limfotsuitide arvu vahenemisele mgjutab MFH
ka lumfotsudtide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese
CD4+ T-rakkude pdhjal on ndidatud, et MFH nihutab limfotsudtides toimuvaid metabolismiks ja
ellujddmiseks téhtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni,
mis viib T-rakkude anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub miikofenolaatmofetiil kiiresti ja ulatuslikult ning
muudetakse taielikult presiisteemse metabolismi kiigus aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Ageda
aratbukereaktsiooni parssumise pdhjal neerutransplantatsiooni jargselt voib delda, et
mikofenolaatmofetiili immunosupressiivne aktiivsus on korrelatsioonis MFH
plasmakontsentratsiooniga. MFH AUC pdhjal hinnatuna on suukaudselt
manustatudmuikofenolaatmofetiili biosaadavus keskmiselt 94%, vorreldes selle intravenoosse
manustamisega. S06mine ei mdjustanud miikofenolaatmofetiili imendumise ulatust (MFH AUC
alusel), kui ravimit manustati neerutransplantaadiga patsientidele annuses 1,5 mg kaks korda
00péevas. Siiski vdhenes MFH maksimaalne plasmakontsentratsioon ravimi koos s66giga tarvitamisel
40% vorra. Mikofenolaatmofetiil ei ole suukaudse manustamise jargselt plasmas méératav.
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Jaotumine

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena
tekib tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi parast ravimi manustamist. Enterohepaatilise retsirkultasiooni
olulisusele viitab asjaolu, et samaaegsel kolestiiramiini (4 g kolm korda 66paevas) kasutamisel
vaheneb MFH AUC ligikaudu 40%.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97% MFH-st plasma albumiinidega.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (< 40 paeva parast siirdamist) olid neeru-, slidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Crax Vadrtused vastavalt ligikaudu 30% ja
40% véiksemad vdrreldes hilise transplantatsioonijérgse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist).

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt gliikurontiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolglikuroniid (MFHG). In vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi
vabaks MFH-ks. Moodustub ka véhemtahtis atsullglikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja
mille puhul kahtlustatakse seost mikofenolaatmofetiili ménede korvaltoimetega (kShulahtisus,
leukopeenia).

Eritumine

Vaid tahtsusetu osa (< 1% manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt
manustatud radioaktiivselt mérgistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist taielikult, kusjuures
93% eritus uriiniga ja 6% roojaga. Enamus (ligikaudu 87%) manustatud annusest eritus uriiniga
MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 pg/ml) on selle véiksed kogused siiski
eemaldatavad. Mdjutades ravimi enterohepaatilist retsirkulatsiooni, vBivad sapphapete sekvestrandid
(nagu kolesttramiin) pdhjustada MFH AUC véhenemist (vt 16ik 4.9).

MFH dispositsioon s6ltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad polipeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis;
OATP isovormid, MRP2 ja rinnavahi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud
glikuroniidide eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti vdimeline MFH-d
transportima, kuid selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-I ja selle
metaboliitidel potentsiaalselt koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tapset maaramist; valja saab
tuua vaid néivad vaartused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud
ligikaudsed kliirensi vaartused olid vastavalt 10,6 I/h ja 8,27 I/h ning poolvaartusaja véaartused

17 tundi. Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi vaértused suuremad (vahemik
11,9...34,9 I/h) ja keskmised poolvaartusaja vaartused liihemad (5...11 tundi) vdikeste erinevustega
neeru-, maksa- vdi siidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need
eritumisnditajad sGltuvalt kaasuva immunosupressiivse ravi tldbist, siirdamisjargsest ajast, plasma
albumiini kontsentratsioonist ja neerufunktsioonist. Need tegurid selgitavad, miks taheldatakse
mukofenolaatmofetiili manustamisel koos tstiklosporiiniga miikofenolaadi ekspositsiooni vahenemist
(vt 18ik 4.5) ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni suurenemise tendents vorreldes
vahetult siirdamise jarel taheldatuga.

Patsientide eririihmad

Neerupuudulikkus

Kroonilise neerupuudulikkuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon < 25 ml/min/1,73 m?) esines
ravimi Uhekordse manustamise jargselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75% kdérgem MFH AUC
vorreldes tervete isikutega vai patsientidega, kellel oli neerufunktsioon vahem kahjustatud. Uhe
annuse manustamise jargselt oli raskekujulise neerupuudulikkusega patsientidel MFHG AUC

3...6 korda korgem kui kergekujulise neerupuudulikkusega patsientidel vGi tervete grugis, mis on
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koosk®las andmetega MFHG renaalsest eritumisest. Miikofenolaatmofetiili korduvat manustamist
raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientidele ei ole uuritud. Andmed siidame- ja
maksatransplantaadiga raskekujulise kroonilise neerupuudulikkusega patsientide kohta puuduvad.

Neerutransplantaadi hilinenud funktsioon

Siirdamisjargselt oli keskmine MFH AUC,. 12n Sarnane patsientidel, kel siiriku funktsioon hilines ning
kel transplantaadi funktsiooni hilinemist ei tdheldatud. Viimastega vérreldes oli hilinenud
transplantaadi funktsiooniga patsientide grupis MFHG AUC,. 12n keskmiselt 2...3 korda kdrgem. MFH
vaba fraktsioon ja kontsentratsioon plasmas vivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud
neeru funktsioon hilineb. Miikofenolaatmofetiili annust ei ole vaja kohandada.

Maksapuudulikkus

Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline
glukuronidatsioon ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud.
Maksakahjustuse mdju sellele protsessile s6ltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega
maksahaiguse (nt primaarne biliaarne tsirroos) maéju v6ib olla erinev.

Lapsed
33 allogeense neerutransplantaadiga lapse puhul tehti kindlaks, et annus, mille puhul prognoositi

sihtekspositsioonile 27,2 h-mg/I kdige lahedasemat MFH AUC,_12n Vaartust, oli 600 mg/m?, ning et
hinnangulise BSA alusel arvutatud annused véhendasid isikutevahelist varieeruvust
(variatsioonikoefitsient [coefficient of variation, CV]) ligikaudu 10% vdrra. Seet6ttu on annustamine
BSA alusel eelistatud annustamisele kehakaalu alusel.

Farmakokineetilisi omadusi hinnati kuni 55-1 neerutransplantaadiga lapsel (vanuses 1...18 aastat),
kellele miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt annuses 600 mg/m? kuni 1 g/m? kaks korda
00péevas. Selle annuse kasutamisel saavutati MFH AUC samad vaartused, mis neerutransplantaadiga
taiskasvanutel, kellele manustati varases ja hilises transplantatsioonijargses perioodis
muikofenolaatmofetiili annuses 1 g kaks korda 66paevas, nagu on ndidatud tabelis 3 allpool. MFH
AUC véartused on laste erinevates vanusegruppides sarnased nii varases kui ka hilises
transplantatsioonijérgses perioodis.

Maksatransplantaadiga lastel 1abi viidud avatud uuring suukaudse mukofenolaatmofetiili ohutuse,
talutavuse ja farmakokineetika hindamiseks hdlmas 7 hindamiseks sobivat patsienti, kes said
samaaegset ravi tsuklosporiini ja kortikosteroididega. Hinnati ekspositsiooni 58 h-pg/ml
saavutamiseks prognoositavat annust stabiilsel siirdamisjargsel perioodil. Keskmine £ SD AUC,..12
(kohandatuna annuse 600 mg/m? suhtes) oli 47,0 + 21,8 h-mg/l, kohandatud Cmax 0li 14,5 + 4,21 mg/I
ja maksimaalse kontsentratsiooni saabumiseni kulunud aja mediaan 0,75 tundi. Et saavutada AUCq..12
eesmarkvaartus 58 h-mg/l hilisel siirdamisjargsel perioodil, oleks uuringupopulatsioonis seega vaja
olnud kasutada annust vahemikus 740...806 mg/m? kaks korda 66paevas.

Kui vorreldi annuse (600 mg/m?) jargi normaliseeritud MFH AUC vaartusi 12-1 alla 6-aastasel
neerutransplantaadiga lapsel 9 kuud pérast siirdamist vaartustega, mis saadi 7-1 maksatransplantaadiga
lapsel [vanuse mediaan 17 kuud (vahemik: 10...60 kuud uuringusse kaasamise ajal)] 6. kuul ja hiljem
pérast siirdamist, ilmnes, et sama annuse kasutamisel olid AUC vééartused maksatransplantaadiga
lastel keskmiselt 23% vaiksemad kui neerutransplantaadiga lastel. See on kooskdlas vajadusega
kasutada sama ekspositsiooni saavutamiseks maksatransplantaadiga taiskasvanud patsientidel
suuremat annust kui neerutransplantaadiga taiskasvanud patsientidel.

Mukofenolaatmofetiili sama annuse manustamisel transplantaadiga tdiskasvanud patsientidele
saavutatakse neeru- ja siidametransplantaadiga patsientidel sarnane MFH ekspositsioon.
Korrelatsioonis MFH ekspositsiooni tuvastatud sarnasusega neerutransplantaadiga laste ja
taiskasvanute vahel vastavate heaks kiidetud annuste kasutamisel lubavad olemasolevad andmed
jareldada, et soovitatud annuse kasutamisel on MFH ekspositsioon siidametransplantaadiga lastel ja
téiskasvanutel sarnane.
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Tabel 3 Keskmised arvutatud MFH farmakokineetilised naitajad vanuse ja siirdamisest
kulunud aja jargi (neerutransplantaadiga patsiendid)

Vanuseriahm (n) Kohandatud Cmax mg/l1*  Kohandatud AUC,_12 h-mg/I
keskmine + SD keskmine + SD (CI)A
7. paev
<6a 17) 13,2+7,16 27,4+ 9,54 (22,8...31,9)
6..<12 a (16) 13,1 +6,30 33,2+12,1(27,3...39,2)
12..18 a (21) 11,7 £10,7 26,3 +9,14 (22,3...30,3)°
p-vaartus® - -
<2a° (6) 10,3 +5,80 22,5+ 6,68 (17,2...27,8)
>18a (14 27,2+11,6
1)
3. kuu
<6a (15) 22,7+10,1 49,7+ 18,2
6..<12 a (14)E 27,8+ 14,3 61,9+19,6
12..18a 17) 17,9 £ 9,57 53,6 £ 20,2°
p-vaartus® - -
<2a 4) 238+134 47,4 £ 14,7
>18a (104) 50,3+ 23,1
9. kuu
<6a (12) 30,4+9,16 60,9 + 10,7
6..<12 a (12) 29,2+126 66,8 + 21,2
12..18a (14) 18,1 +7,29 56,7 £+ 14,0
p-vaartus® 0,004 -
<2a° 4) 25,6 + 4,25 55,8+ 11,6
>18a (70) 53,5+ 18,3

AUCo..12n = plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 0-tunnist kuni 12. tunnini; Cl = usaldusvahemik;
Cmax = maksimaalne plasmakontsentratsioon; MFH = mikofenoolhape; SD = standardhélve; n = patsientide arv; a = aasta.

A Laste vanuseriihmades on Cmax ja AUCo..12n véaartusi kohandatud annuse 600 mg/m? suhtes (AUCo..12n 95%
usaldusvahemikud (CI-d) ainult 7. paeval); taiskasvanute riihmas on AUCo..12n vadrtusi kohandatud annuse 1 g suhtes.

B p-vadrtus naitab laste kolme pdhilise vanuseriihma kombineeritud p-vaartusi ja on vélja toodud ainult juhul, kui see on
oluline (p < 0,05).

C < 2-aastaste riihm on < 6-aastaste rithma alamriihm: statistilisi vérdlusi ei tehtud.

Pn=20.

E Uhe patsiendi kohta puudusid andmed proovivétmise vea tottu.

Fn=16.

Eakad
Ei ole leitud mukofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel
(> 65-aastastel) transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiive kasutavad patsiendid

18-le ilma transplantaadita naisele (kes ei v8tnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme
menstruaaltsukli véltel mikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 66péevas) koos kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega, mis sisaldasid ettintiiléstradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli
(0,05...0,20 mg), desogestreeli (0,15 mg) v6i gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei
omanud Kliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni parssivale toimele. LH,
FSH ja progesterooni tasemed seerumis ei muutunud oluliselt. Mikofenolaatmofetiili samaaegne
manustamine ei mdjutanud kliiniliselt olulisel méa&ral suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat
(vt ka 18ik 4.5).
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorogeenset toimet.
Kartsinogeensuse loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda
suuremad AUC vaartused vBi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga
patsientidele soovitatud annuste (2 g paevas) kasutamisel ning 1,3...2 korda suuremad néitajad
vorreldes sudametransplantaadiga patsientidele soovitatud annuste (3 g péevas) manustamisega.

Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luutdi mikronukleuse
test) viitasid mukofenolaatmofetiili véimalikule kromosoomianomaaliaid pdhjustavale toimele. See
toime voib olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide stinteesi parssimine tundlikes
rakkudes. Teised in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kGlikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhéired
rottidel annuste 6 mg/kg/péevas (sh anoftalmia, agnaatia ja hidrotsefaalia) ning kuilikutel annuste
90 mg/kg/paevas manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhdired, nt slidame ja neerude ektoopia,
diafragmaal- ja nabasong). Toksiline toime emasloomale puudus. Toimeaine stisteemne sisaldus
selliste annuste kasutamisel on neerutransplantaadiga patsientidel (pédevaannus 2 g) < 0,5 korda ja
slidametransplantaadiga patsientidel (paevaannus 3 g) ligikaudu 0,3 korda suurem Kliiniliselt
efektiivsest slisteemsest toimeaine sisaldusest (vt 16ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks marklaudorganiteks vereloome- ja limfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures,
mille puhul aine stisteemne sisaldus on vordne voi vdiksem selle Kkliiniliselt efektiivsest stisteemsest
sisaldusest neerutransplantaadiga patsientidel (pdevaannus 2 g). Koertel ilmnesid seedetrakti haired
annuste juures, mille puhul aine susteemne sisaldus oli vordne vdi véiksem selle kliiniliselt efektiivsest
slisteemsest sisaldusest soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid suurimate annuste
(toimeaine stisteemne sisaldus vBrdne voi suurem Kliiniliselt efektiivsest slisteemsest sisaldusest)
kasutamisel seedetrakti ja neerufunktsiooni héired (mis olid sarnased dehtidratatsiooni korral esinevale
neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane kliinilistes
uuringutes ilmnenud kdrvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele olulisema
tdhenduse (vt 16ik 4.8).

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et mikofenoolhape vdib ohustada veekeskkonda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

CellCept tablett
mikrokristalne tselluloos

polividoon (K-90)
kroskarmelloosnaatrium
magneesiumstearaat

Tableti kate
hidroksupropuilmetiltselluloos
hidroksuproptltselluloos
titaandioksiid (E171)
poluetiileenglikool 400
indigokarmiinalumiiniumlakk (E132)
punane raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiiniumfooliumist blistrid

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid:
1 pappkarp sisaldab 50 tabletti (10 tk blisterpakendis)
mitmikpakendid sisaldavad 150 (3 pakendit, igas 50) tabletti

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

See ravimpreparaat vdib kujutada ohtu keskkonnale (vt 16ik 5.3). Kasutamata ravimpreparaat voi

jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) tabletti mitmikpakendis)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupdev: 14. veebruar 1996

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. mérts 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

90



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

- CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
- CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber:

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Saksamaa.

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

- CellCept 250 mg kapslid
- CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Saksamaa.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpgevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

° Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja peab kooskdlastama teavitusprogrammi ja raseduse kontrollkiisimustiku sisu ja
formaadi, sealhulgas teabe edastamise ja levitamise viisid ning programmi muud aspektid riikliku
péadeva asutusega.

Teavitusprogrammi eesmérk on tagada tervishoiutotajate ja patsientide teadlikkus teratogeensusest ja
mutageensusest, rasedustestide tegemise vajadusest enne CellCept’iga ravi alustamist,
kontratseptsiooni kasutamise nduetest nii mees- kui naispatsientidele ning mida teha, kui CellCept’i
ravi ajal leiab aset rasestumine.
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Miugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus CellCept’i turustatakse, saavad jargmise
teavituspaketi koik tervishoiutdotajad ja patsiendid, kes eeldatavalt CellCept’i vélja kirjutavad,
vdljastavad vdi kasutavad:

Avrsti teavitusmaterjal.

Patsiendi infopakett.

Tervishoiutdotaja teavitusmaterjal peab sisaldama:
Ravimi omaduste kokkuvote.
Juhend tervishoiutdotajatele.

Patsiendi infopaketis peavad sisalduma:
Pakendi infoleht.
Juhend patsientidele.

Teavitusmaterjalid sisaldavad jargmisi pdhielemente:

Tervishoiutdotajatele ja patsientidele tuleb anda eraldi juhendid. Patsientide juhendis peab hoidma
lahus meestele ja naistele mdeldud teksti. Nendes juhendites peavad olema kaetud jargmised teemad:

. Mdlema juhendi sissejuhatus teavitab lugejat, et juhendi eesmark on informeerida neid sellest,
et valtida tuleb loote kokkupuudet ravimiga ning kuidas viia miinimumini mukofenolaatmofetiiliga
seotud véararengute ja raseduse katkemise oht. Selgitatakse, et kuigi antud juhend on vaga téhtis, ei
anna see kogu teavet miikofenolaatmofetiili kohta ning tahelepanelikult tuleb labi lugeda ka ravimi
omaduste kokkuvate (tervishoiutdotajad) ja ravimiga kaasasolev pakendi infoleht (patsiendid).

. Taustateave muikofenolaatmofetiili teratogeensuse ja mutageensuse kohta inimestel. See 16ik
sisaldab olulist taustateavet mikofenolaatmofetiili teratogeensuse ja mutageensuse kohta. See annab
ka Uksikasjalikku teavet riski olemuse ja suurusjargu kohta kooskdélas ravimi omaduste kokkuvattes
toodud informatsiooniga. Selles I8igus sisalduv teave aitab riskist digesti aru saada ja péhjendab
raseduse valtimise meetmete vajalikkust. Juhendid peavad &ra mérkima ka selle, et patsiendid ei tohi
seda ravimit anda Uhelegi teisele inimesele.

. Patsientide ndustamine: selles 18igus réhutatakse igakulgse, informatiivse ja jatkuva dialoogi
téhtsust patsiendi ja tervishoiutodtaja vahel mikofenolaatmofetiiliga seotud rasedusriskide ja vastavate
riski minimeerimise meetmete, kaasa arvatud alternatiivsete ravivbimaluste kohta, kui see on
asjakohane. Esile tdstetakse raseduse planeerimise vajadust.

. Vajadus valtida loote kokkupuudet ravimiga: kontratseptsiooni kasutamise nduded fertiilses eas
patsientidele enne mikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi. Selgitatakse
kontratseptsiooni kasutamise ndudeid seksuaalselt aktiivsetele meespatsientidele (kaasa arvatud
vasektoomia labinud meestele) ning rasestuda vdivatele naistele. Selgelt tuuakse vilja
kontratseptsiooni kasutamise vajadus enne muikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja parast
ravi, sealhulgas tiksikasjalik teave kontratseptsiooni kasutamise kestuse kohta pérast ravi IGpetamist.

Lisaks peab naistele suunatud tekst selgitama rasedustestidega seotud ndudeid enne
muikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist ja ravi ajal; sealhulgas teavet selle kohta, et enne ravi
alustamist tehtud kaks rasedustesti peavad andma negatiivse vastuse, samuti nende testide ajastuse
téhtsuse kohta. Selgitatakse ka jargnevate rasedustestide vajadust ravi ajal.

. No6uanne, et patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal vdi vahemalt 6 nadalat parast
muikofenolaatmofetiiliga ravi I6petamist. Peale selle ei tohi mehed doonorina spermat loovutada ravi
ajal vdi 90 pdeva parast mikofenolaatmofetiiliga ravi I6petamist.

. Nouanded selle kohta, mida teha raseduse ilmnemisel voi selle kahtluse korral ravi ajal voi

vahetult parast mukofenolaatmofetiiliga ravi 16ppu. Patsiente tuleb teavitada, et nad ei I18petaks
miikofenolaatmofetiili kasutamist, vaid vtaksid otsekohe (ihendust oma arstiga. Selgitatakse, et
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individuaalsel kasu ja riski hinnangul pdhinev dige tegevuskava madratakse kindlaks juhupdhiselt
raviarsti ja patsiendi vahelise arutelu tulemusena.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

94



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 250 mg kdvakapslid
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 kdvakapslit
300 kovakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapsleid tuleb késitseda ettevaatusega
Kapsleid mitte avada ega purustada, valtida kapsli sees oleva pulbri sissehingamist ja nahale sattumist

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/001 100 kdvakapslit
EU/1/96/005/003 300 kdvakapslit

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 250 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND MITMIKPAKENDILE (SH SININE RAAM)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 250 mg kdvakapslid
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 300 (3 pakendit, igas 100) kdvakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapsleid tuleb késitseda ettevaatusega
Kapsleid mitte avada ega purustada, valtida kapsli sees oleva pulbri sissehingamist ja nahale sattumist

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/007

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 250 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA SINISE RAAMITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 250 mg kdvakapslid
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa, ei saa muta eraldi

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapsleid tuleb késitseda ettevaatusega
Kapsleid mitte avada ega purustada, valtida kapsli sees oleva pulbri sissehingamist ja nahale sattumist

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/007

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 250 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 250 mg kapslid
mukofenolaatmofetiil

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka polisorbaat 80, sidrunhapet, vesinikkloriidhapet ja naatriumkloriidi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
4 viaali

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Ainult intravenoosse infusiooni teel manustamiseks
Enne kasutamist tuleb lahus valmistada ja lahjendada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Valtida infusioonilahuse sattumist nahale

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblikkusaeg pérast lahustamist: 3 tundi

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/005

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
mukofenolaatmofetiil
Ainult intravenoosseks infusiooniks

2.  MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

[6. MUU

105



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 35 g miifokenolaatmofetiili 110 g suukaudse suspensiooni pulbris
5 ml valmis suspensiooni sisaldab 1 g mikofenolaatmofetiili.
Valmis suspensiooni kasutatav kogus on 160...165 ml.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951) ja metlilparahiudroksibensoaati (E218).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber
1 pudel, 1 pudeliadapter ja 2 suusustalt

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne pérast lahustamist

Enne kasutamist pudelit tugevasti loksutada

Soovitatavalt peaks apteeker suspensiooni enne patsiendile valjastamist valmis segama

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Véltida lahustamata pulbri sissehingamist ja nahale sattumist
Véltida valmis suspensiooni sattumist nahale

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblikkusaeg pérast lahustamist: 2 kuud

106



| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/006

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 1 g/5 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber
mukofenolaatmofetiil

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 35 g miifokenolaatmofetiili 110 g suukaudse suspensiooni pulbris
5 ml valmis suspensiooni sisaldab 1 g mikofenolaatmofetiili.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka aspartaami (E951) ja metuilparahidroksiibensoaati (E218).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne pérast lahustamist

Enne kasutamist pudelit tugevasti loksutada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Vaéltida lahustamata pulbri sissehingamist ja nahale sattumist
Véltida valmis suspensiooni sattumist nahale

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblikkusaeg pérast lahustamist: 2 kuud
Kasutada enne
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/006

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
mukofenolaatmofetiil

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
50 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne
Tablette mitte purustada

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tablette tuleb kasitseda ettevaatusega

8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/002

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISPAKEND (SH SININE RAAM)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
mukofenolaatmofetiil

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg milkofenolaatmofetiili.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 150 (3 pakendit, igas 50) dhukese polimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne
Tablette mitte purustada

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tablette tuleb kasitseda ettevaatusega

8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/004

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA SINISE RAAMITA)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
mikofenolaatmofetiil

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

50 Bhukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei saa muta eraldi

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne
Tablette mitte purustada

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tablette tuleb ké&sitseda ettevaatusega

8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/005/004

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

cellcept 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CellCept 500 mg tabletid
mukofenolaatmofetiil

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CellCept 250 mg kdvakapslid
muikofenolaatmofetiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.
Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

° Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist
Kuidas CellCept’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CellCept’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogarwhE

1. Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse

CellCept sisaldab miikofenolaatmofetiili:

° see kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse ,,immunosupressantideks®.

CellCept’i kasutatakse, et péarssida organismi aratdukereaktsiooni tdiskasvanutel ja lastel, kellele on
siirdatud:

. neer, suda vOi maks.

CellCept’i peab kasutama koos teiste ravimitega:

° tsuklosporiin ja kortikosteroidid.

2. Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist

HOIATUS

Mikofenolaat p6hjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda vGiv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse valtimise kohta.

Arst raagib teiega ja annab Kirjaliku informatsiooni, eeskatt miikofenolaadi toime kohta veel
stindimata lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest taielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne
muikofenolaadi v&tmist. Vt ka lisateave antud I8igus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ning
»Rasedus ja imetamine* all.

CellCept’i ei tohi votta

° kui olete mikofenolaatmofetiili, mikofenoolhappe vGi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

° kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest mikofenolaat pdhjustab stinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase vOi kavatsete rasestuda v0i arvate end olevat rase.

118



° kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasestumisvastane Kkaitse, rasedus ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis arge seda ravimit votke. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage enne CellCept’i votmist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CellCept’iga ravi alustamist pidage otsekohe néu oma arstiga:

° kui olete Ule 65-aastane, sest teil vdib olla suurem risk kdrvaltoimete, naiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse vdi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

kui teil tekib infektsiooni simptom, naiteks palavik v8i kurguvalu.

kui teil tekib ootamatu verevalum voi verejooks.

kui teil on kunagi olnud mdni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand.

kui te planeerite rasedust voi rasestute sel ajal, kui votate voi kui teie partner votab CellCept’i.
kui teil on parilik ensttimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani voi Kelley-Seegmilleri siindroom.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v0i te ei ole kindel), pidage enne CellCept’iga ravi
alustamist otsekohe ndu oma arsti voi apteekriga.

Paikesekiirguse mdju

CellCept ndrgestab teie organismi kaitsevbimet. Selle tagajérjel suureneb risk nahavahi tekkeks.
Véhendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

° kandke kaitseriietust, mis katab ka pea, kaela, kéed ja jalad

° kasutage korge kaitsefaktoriga péikesekreemi.

Lapsed

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vOivad suurema tdendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas khulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- vBi nahavéhi teke.

Kapslid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma l&mbumisohuta. Seetdttu
tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele.

Kui te ei ole seoses oma lapse raviga milleski kindel, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi
apteekriga.

Muud ravimid ja CellCept

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, nditeks taimsete ravimite kohta. See on vajalik
sellepdrast, et CellCept vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid
mdojutada CellCept’i toimet.

Eriti peab enne CellCept’i vGtmise alustamist teavitama oma arsti vdi apteekrit sellest, kui te votate

maonda jargmistest ravimitest:

. asatiopriin voi teised immuunstisteemi parssivad ravimid — kasutatakse pérast
siirdamisoperatsiooni
kolestiramiin — kasutatakse vere kdrge kolesteroolitaseme alandamiseks
rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, nditeks tuberkuloosi
ennetamiseks ja raviks

. antatsiidid voi prootonpumba inhibiitorid — kasutatakse mao happeprobleemide, néiteks
seedehdirete korral
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. fosfaate siduvad preparaadid — kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel
fosfaatide imendumise vahendamiseks
antibiootikumid — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks
isavukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide raviks
telmisartaan — kasutatakse kargvererdhutbve raviks.

Vaktsiinid

Kui teil on vaja lasta ennast CellCept’i kasutamise ajal (elusvaktsiiniga) vaktsineerida, rédakige
kdigepealt oma arsti vOi apteekriga. Arst ttleb, milliseid vaktsiine teile voib manustada.

Te ei tohi doonorina verd anda CellCept’i ravi ajal ja véhemalt 6 nddalat parast ravi I6ppu. Mehed ei
tohi doonorina spermat loovutada CellCept’i ravi ajal ja vahemalt 90 p&eva pérast ravi 16ppu.

CellCept koos toidu ja joogiga
Toidu ja joogi kasutamine ei mdjuta ravi CellCept’iga.
Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel naistel

Kui olete rasestuda v6iv naine, peate CellCept’i ravi ajal kasutama tGhusat rasestumisvastast meetodit:
° enne kui alustate CellCept’i votmist;

. kogu CellCept’i ravi jooksul,

. 6 n&dalat pérast seda, kui Idpetate CellCept’i vOtmise.

Raakige arstiga teile kdige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest. Teile sobivaim meetod
s6ltub teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine
samaaegselt, sest see vdhendab soovimatu raseduse ohtu. VVotke niipea kui véimalik Ghendust oma
arstiga, kui arvate, et rasestumisvastane kaitse ei pruugi olla thus vdi kui olete unustanud
rasestumisvastase pilli votmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib Giksk6ik milline jargnevalt loetletutest:

. Te olete menopausi l&binud, st vdhemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem Kkui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on &ra jaanud véhiravi tdttu, esineb siiski
rasestumise vdimalus)

° Teie munajuhad ja mélemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne
salpingo-ooforektoomia)

Teie emakas on Kirurgiliselt eemaldatud (hlsterektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneaegne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-gtinekoloog)

° Teil esineb ks jargmistest harvaesinevatest kaasastindinud seisunditest, mille tdttu ei ole
rasestumine v@imalik: XY-genotlip, Turneri siindroom vdi emaka agenees

° Te olete laps v6i teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei ndita vaararengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
mukofenolaati. Kuid seda riski ei saa taielikult vélistada. Ettevaatusabinduna on teil v&i teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 péeva parast
CellCept’i kasutamise Idpetamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, radgib arst teile vdimalikest ohtudest ja muudest ravivdimalustest.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga. Arst rdagib teile ohtudest raseduse korral ja muudest

vOimalustest siirdatud elundi aratdukereaktsiooni valtimiseks, kui:

. te kavatsete rasestuda.

. teil jadb menstruatsioon vahele vdi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, vai teil
tekib ebatavaline menstruaalverejooks vai te kahtlustate rasedust.

. te olete seksuaalvahekorras ilma tdhusaid rasestumisvastaseid meetodeid kasutamata.

Kui te rasestute ravi ajal mikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski

CellCept’i kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus

Miikofenolaat pShjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete stinnidefektide (23...27%) véga suurt
esinemissagedust. Kirjeldatud stinnidefektideks on kdrvade, silmade, ndo (huule-suulael&he), sérmede,
sudame, sddgitoru (torujas elund, mis thendab suuddnt maoga), neerude ja narvisusteemi
arenguhaireid (nditeks spina bifida ehk lulildhestumus (mille puhul lilisamba luud ei ole Gigesti
arenenud)). Teie lapsel vdib tekkida tiks vGi mitu eespool loetletud va&rarengut.

Kui olete rasestuda v6iv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse
ja te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist vdib
arst soovida, et teeksite ronkem kui Uhe rasedustesti, et valistada v8imalik rasedus.

Imetamine

Arge votke CellCept’i rinnaga toitmise ajal, sest ravim vdib véikestes kogustes erituda rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

CellCept mgjutab maddukalt autojuhtimise vdi masinate ja mehhanismidega to6tamise voimet. Kui
tunnete unisust, tuimust voi segasust, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega ning arge juhtige autot
ega tootage masinate v8i mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

CellCept sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tahendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

3. Kuidas CellCept’i vitta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vBi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Ravimi annus soltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool.
Ravi kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi &ratGukereaktsiooni valtimiseks.

Neerusiirdamine

Taiskasvanud

° Esimene annus manustatakse 3 paeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

° Oopéevane annus on 8 kapslit (2 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.
° Votke 4 kapslit hommikul ja 4 kapslit dhtul.
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Lapsed

° Kapslid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma l&mbumisohuta.
Seetdttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.
Lapsele méadaratud annus oleneb tema suurusest.
Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
60paevas. Soovitatav sailitusannus on samuti 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 2 g). Annus tuleb méérata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel.

Stdamesiirdamine

Téiskasvanud

° Esimene annus manustatakse 5 paeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

. Oopaevane annus on 12 kapslit (3 g ravimit), mis vietakse kahe eraldi annusena.

. Votke 6 kapslit hommikul ja 6 kapslit dhtul.

Lapsed

° Kapslid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma l&mbumisohuta.
Seetdttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
Lapsele méadaratud annus oleneb tema suurusest.
Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, voib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66péaevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g).

Maksasiirdamine

Taiskasvanud

° Kui te olete v8imeline ravimit suu kaudu manustama, vBetakse esimene CellCept’i suukaudne
annus vahemalt 4 pdeva parast siirdamisoperatsiooni.

. Oopaevane annus on 12 kapslit (3 g ravimit), mis vietakse kahe eraldi annusena.

° Votke 6 kapslit hommikul ja 6 kapslit dhtul.

Lapsed

° Kapslid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma l&mbumisohuta.
Seetdttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.
Lapsele mé&aratud annus oleneb tema suurusest.
Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, vOib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g).

Ravimi manustamine
Neelake kapslid alla koos klaasitaie veega
° Arge poolitage ega purustage kapsleid

. Arge votke kapslit, mis on katki vdi avatud.

Olge ettevaatlik, et katkisest kapslist vélja tulnud pulber ei satuks silma v6i suhu.
° Kui see juhtub, loputage rohke puhta veega.

Olge ettevaatlik, et katkisest kapslist valja tulnud pulber ei satuks nahale.
. Kui see juhtub, peske piirkonda hoolikalt vee ja seebiga.
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Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette nédhtud

Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette ndhtud, p6drduge otsekohe oma arsti poole v6i minge
haiglasse. Tehke seda ka juhul, kui keegi teine v6tab kogemata teie ravimit. VV&tke ravimi pakend
endaga kaasa.

Kui te unustate CellCept’i votta

Kui te unustate mis tahes ajal oma ravimit manustada, siis votke see sisse niipea kui teile meenub.
Edasi jatkake ravimi manustamist tavalistel aegadel. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral vétmata.

Kui te I6petate CellCept’i votmise

Arge lopetage CellCept’i vBtmist enne, kui arst on teile seda 6elnud. Kui I8petate ravi, vdib suureneda
risk teile siirdatud elundi &ratbukeks.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Pidage otsekohe ndu arstiga, kui te markate mdnda jargmistest tosistest kdrvaltoimetest — vdite

vajada Kkiireloomulist ravi:

° teil tekib m&ni nakkuse siimptom, nditeks palavik v8i kurguvalu

° teil tekib ootamatu verevalum vGi verejooks

° teil tekib 160ve, ndo, huulte, keele v@i kori turse koos hingamisraskusega — teil v6ib olla
tekkinud raske allergiline reaktsioon ravimi suhtes (nt anafiilaksia, angio6deem).

Sagedamini esinevad probleemid

Sagedamini esinevateks probleemideks on k6hulahtisus, vere valge- vdi punaliblede arvu vahenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jarel vereanaliiise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus voi infektsiooni n&htudes.

Nakkuste vastu voitlemine

CellCept véhendab teie organismi kaitsev@imet, et véltida teile siirdatud elundi &ratbukereaktsiooni.
Selle tulemusena vaheneb teie organismi v8ime nakkuste vastu vGidelda. See tahendab, et teil v8ib
tekkida tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju-, naha-, suu-, seedetrakti-,
kopsu- ja kuseteede pdletikud.

Limfikoe kasvajad ja nahavahk

Sarnaselt teistele sellist tiupi ravimite (immunosupressandid) vGtjatele on vaga véikesel arvul
CellCept’i saavatel patsientidel tekkinud liimfististeemi kasvaja vdi nahavahk.

Uldised kdrvaltoimed
Teil vBivad tekkida organismi tervikuna haaravad Uldised kdrvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked

allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angio6deem), palavik, tugev vasimus, uinumisraskused,
valud (naiteks kbhuvalu, valu rindkeres, liigese- vdi lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.
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Teiste kdrvaltoimetena vivad tekkida:
Nahaprobleemid, nditeks:
° akne, lihtohatis, vootohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahal6dve ja -stigelemine.

Kuseteede probleemid, néiteks:
o veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, naiteks:

. igemete turse ja suu limaskesta haavandid,

kdhunadrme-, jdmesoole- v6i maopdletik,

seedetrakti hdired, sealhulgas verejooks,

maksafunktsiooni héire,

kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, seedehdired, isutus, kbhupuhitus.

Narviststeemi probleemid, nditeks:

° pearinglus, unisus voi tuimus,

° varisemine, lihasspasmid, krambid,

° arevus vOi depressioon, meeleolu vdi métlemise muutused.

Sudame ja veresoonte probleemid, nditeks:
° vererGhu muutused, stidametegevuse kiirenemine, veresoonte laienemine.

Kopsuprobleemid, nditeks

° kopsupdletik, bronhiit,

° hingeldus, kéha, mis vdib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) v&i kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib pusiv
koéha voi hingeldus, pidage ndu oma arstiga.
vedeliku kogunemine kopsudesse v@i pleuraddnde,
nina kdrvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, nditeks:
. kaalulangus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Taiendavad koérvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vOivad suurema tdendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas k@hulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- v8i nahavéhi teke.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CellCept’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida CellCept sisaldab

. Toimeaine on mukofenolaatmofetiil.
Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.
. Abiained on:
- CellCept kapslid: modifitseeritud maisitarklis, kroskarmelloosnaatrium, polividoon
(K-90), magneesiumstearaat (vt 16ik 2 ,,CellCept sisaldab naatriumi‘).
- kapsli kest: Zelatiin, indigokarmiin (E132), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid
(E172), titaandioksiid (E171), must raudoksiid (E172), kaaliumhtdroksiid, Sellak.

Kuidas CellCept vélja ndeb ja pakendi sisu

. CellCept kapslid on pikliku kujuga, iks pool sinist ja teine pruuni varvi. Kapsli kaanele on
musta varviga trikitud ,,CellCept 250“ ja kapsli kehale ,,Roche*.

. Karbis on 100 voi 300 kapslit (10 kapslit sisaldavates blisterpakendites) v8i mitmikpakend, mis
sisaldab 300 (3 pakendit, igas 100) kapslit. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksamaa.

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
a

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
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

Kvbzpog
I' A Ztopdtng & X At.
TmA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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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 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
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
mukofenolaatmofetiil

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

° Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CellCept’i kasutamist
Kuidas CellCept’i kasutatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas CellCept’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Ravimi ettevalmistamine

NogkrwdE

1. Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse

CellCept sisaldab miikofenolaatmofetiili:

° see kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse ,,immunosupressantideks”.
CellCept’i kasutatakse, et parssida organismi aratbukereaktsiooni, kui on siirdatud:
. neer voi maks.

CellCept’i peab kasutama koos teiste ravimitega:

° tsuklosporiin ja kortikosteroidid.

2. Mida on vaja teada enne CellCept’i kasutamist

HOIATUS

Mikofenolaat pbhjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda v@iv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse valtimise kohta.

Arst réagib teiega ja annab Kirjaliku informatsiooni, eeskatt miikofenolaadi toime kohta veel
stindimata lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest taielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne
muikofenolaadi v&tmist. Vt ka lisateave antud I8igus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ning
»Rasedus ja imetamine* all.

CellCept’i ei tohi kasutada

° kui olete miikofenolaatmofetiili, mikofenoolhappe, polusorbaat 80 vai selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

° kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest mikofenolaat pdhjustab stinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase vOi kavatsete rasestuda v0i arvate end olevat rase.
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° kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasedus, rasestumisvastane kaitse ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis arge seda ravimit kasutage. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage enne CellCept’i manustamist ndu oma arsti v0i meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CellCept’iga ravi alustamist pidage otsekohe néu oma arsti v6i meditsiinidega:

° kui olete Ule 65-aastane, sest teil vdib olla suurem risk kdrvaltoimete, naiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse vdi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

kui teil tekib infektsiooni simptom, naiteks palavik v8i kurguvalu.

kui teil tekib ootamatu verevalum voi verejooks.

kui teil on kunagi olnud madni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand.

kui te planeerite rasedust voi rasestute sel ajal, kui votate voi kui teie partner votab CellCept’i.
kui teil on parilik ensttimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani voi Kelley-Seegmilleri siindroom.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne CellCept’iga ravi
alustamist otsekohe ndu oma arsti vGi meditsiinidega.

Paikesekiirguse mdju

CellCept ndrgestab teie organismi kaitsevéimet. Selle tagajarjel suureneb risk nahavahi tekkeks.
Véahendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

° kandke kaitseriietust, mis katab ka pea, kaela, kéed ja jalad

. kasutage korge kaitsefaktoriga paikesekreemi.

Lapsed
Arge manustage seda ravimit lastele, sest infusioonide ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud.
Muud ravimid ja CellCept

Teatage oma arstile vOi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, nditeks taimsete ravimite kohta. See on
vajalik sellepdrast, et CellCept v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised
ravimid mdjutada CellCept’i toimet.

Eriti peab enne CellCept’iga ravi alustamist teavitama oma arsti vdi meditsiinidde sellest, kui te votate
mdnda jérgmistest ravimitest:
. asatiopriin voi teised immuunstisteemi parssivad ravimid — kasutatakse pérast
siirdamisoperatsiooni
kolesturamiin — kasutatakse vere kdrge kolesteroolitaseme alandamiseks
rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, nditeks tuberkuloosi
ennetamiseks ja raviks
° fosfaate siduvad preparaadid — kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel
fosfaatide imendumise véhendamiseks
antibiootikumid — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks
isavukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide raviks
telmisartaan — kasutatakse kdrgvererdhutfve raviks.

Vaktsiinid

Kui teil on vaja lasta ennast CellCept’i kasutamise ajal (elusvaktsiiniga) vaktsineerida, raakige
kdigepealt oma arsti vOi apteekriga. Arst Gtleb, milliseid vaktsiine teile vdib manustada.
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Te ei tohi doonorina verd anda CellCept’i ravi ajal ja vahemalt 6 n&dalat pérast ravi 16ppu. Mehed ei
tohi doonorina spermat loovutada CellCept’i ravi ajal ja vahemalt 90 p&eva pérast ravi 16ppu.

Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel naistel

Kui olete rasestuda vdiv naine, peate CellCept’i ravi ajal kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit:
° enne kui alustate CellCept’i votmist;

° kogu CellCept’i ravi jooksul;

° 6 nadalat pérast seda, kui I6petate CellCept’i vbtmise.

Raakige arstiga teile kdige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest. Teile sobivaim meetod
soltub teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine
samaaegselt, sest see vahendab soovimatu raseduse ohtu. Votke niipea kui véimalik Ghendust oma
arstiga, kui arvate, et rasestumisvastane kaitse ei pruugi olla thus vdi kui olete unustanud
rasestumisvastase pilli votmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib Gksk6ik milline jargnevalt loetletutest:

° Te olete menopausi l&binud, st vdhemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem Kkui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on &ra jddnud véhiravi tottu, esineb siiski
rasestumise vdimalus)

. Teie munajuhad ja m&lemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne
salpingo-ooforektoomia)

Teie emakas on Kirurgiliselt eemaldatud (hlsterektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneaegne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-glinekoloog)

° Teil esineb ks jargmistest harvaesinevatest kaasastindinud seisunditest, mille tdttu ei ole
rasestumine vBimalik: XY-genotldp, Turneri siindroom v3i emaka agenees

° Te olete laps voi teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei ndita vadrarengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
mukofenolaati. Kuid seda riski ei saa téielikult valistada. Ettevaatusabinduna on teil v0i teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 péeva parast
CellCept’i kasutamise Idpetamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, radgib arst teile vdimalikest ohtudest ja muudest ravivdimalustest.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst radgib teile ohtudest raseduse korral ja muudest

vOimalustest siirdatud elundi &ratdukereaktsiooni véltimiseks, kui:

. te kavatsete rasestuda.

° teil jadb menstruatsioon vahele voi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, vai teil
tekib ebatavaline menstruaalverejooks vai te kahtlustate rasedust.

. te olete seksuaalvahekorras ilma t6husaid rasestumisvastaseid meetodeid kasutamata.

Kui te rasestute ravi ajal mikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski

CellCept’i kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus
Mikofenolaat pbhjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete stinnidefektide (23...27%) véga suurt

esinemissagedust. Kirjeldatud sunnidefektideks on kdrvade, silmade, ndo (huule-suulaeldhe), sérmede,
stidame, sodgitoru (torujas elund, mis hendab suuédnt maoga), neerude ja narvisusteemi
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arenguhaireid (naiteks spina bifida ehk luliléhestumus (mille puhul lilisamba luud ei ole digesti
arenenud)). Teie lapsel v8ib tekkida iks v6i mitu eespool loetletud véérarengut.

Kui olete rasestuda vdiv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse
ja te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist vdib
arst soovida, et teeksite ronkem kui Uihe rasedustesti, et vélistada voimalik rasedus.

Imetamine

Arge kasutage CellCept’i rinnaga toitmise ajal, sest ravim v@ib véikestes kogustes erituda rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

CellCept mojutab méddukalt autojuhtimise vOi masinate ja mehhanismidega to6tamise vdimet. Kui
tunnete unisust, tuimust vi segasust, pidage nGu oma arsti voi meditsiinifega ning arge juhtige autot
ega tootage masinate v8i mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

CellCept sisaldab poltsorbaati

Ravim sisaldab 25 mg polisorbaat 80 (ihes viaalis. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

CellCept sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas CellCept’i kasutatakse

CellCept’i manustab tavaliselt arst v6i meditsiinidde haiglas. Ravimit manustatakse aeglase
veeniinfusiooni teel.

Kui palju ravimit manustada

Ravimi annus s6ltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool.
Ravi kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi dratdukereaktsiooni valtimiseks.

Neerusiirdamine

Téiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 24 tunni jooksul pérast siirdamisoperatsiooni.
. Oo6paevane annus on 2 g ravimit, mis manustatakse kahe eraldi annusena.
° Hommikul manustatakse 1 g ja 6htul 1 g.

Maksasiirdamine

Taiskasvanud

. Esimene annus manustatakse nii kiiresti kui vdimalik pdrast siirdamisoperatsiooni.
Ravimit manustatakse vahemalt 4 paeva.

Oopéevane annus on 2 g ravimit, mis manustatakse kahe eraldi annusena.
Hommikul manustatakse 1 g ja 6htul 1 g.

Ravimi suukaudset manustamist alustatakse kohe, kui te olete vdimeline neelama.
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Ravimi ettevalmistamine

Ravim on pulbri kujul. Enne kasutamist tuleb see segada gliikoosiga. Arst voi meditsiinidde valmistab
ravimi ette ja manustab teile. Nad jargivad 16igus 7 ,,Ravimi ettevalmistamine* toodud juhiseid.

Kui teile manustatakse CellCept’i rohkem, kui ette nahtud
Kui te arvate, et teile manustatud liiga palju ravimit, péérduge koheselt arsti vdi meditsiiniGe poole.
Kui CellCept’i annus jaab vahele

Kui CellCept’i annus jadb vahele, manustatakse see niipea kui voimalik. Edasi jatkub ravi tavalistel
aegadel.

Kui te I0petate CellCept’i kasutamise

Arge I8petage CellCept’i kasutamist enne, kui arst on seda teile 6elnud. Kui I8petate ravi, vaib
suureneda risk teile siirdatud elundi aratdukeks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga v6i meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Pidage otsekohe nbu arsti v6i meditsiinidega, kui te markate mdnda jargmistest tdsistest

kdrvaltoimetest — vdite vajada Kkiireloomulist ravi:

. teil tekib m&ni nakkuse siimptom, nditeks palavik v&i kurguvalu

. teil tekib ootamatu verevalum vGi verejooks

° teil tekib 160ve, ndo, huulte, keele v@i kori turse koos hingamisraskusega — teil v6ib olla
tekkinud raske allergiline reaktsioon ravimi suhtes (nt anafiilaksia, angio6deem).

Sagedamini esinevad probleemid

Sagedamini esinevateks probleemideks on kdhulahtisus, vere valge- vdi punaliblede arvu vahenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jarel vereanaliilise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus voi infektsiooni n&htudes.

Nakkuste vastu vditlemine

CellCept véhendab teie organismi kaitsevBimet, et véltida teile siirdatud elundi &ratbukereaktsiooni.
Selle tulemusena vaheneb teie organismi v8ime nakkuste vastu vGidelda. See tahendab, et teil v8ib
tekkida tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju-, naha-, suu-, seedetrakti-,
kopsu- ja kuseteede pdletikud.

Lumfikoe kasvajad ja nahavahk

Sarnaselt teistele sellist tudipi ravimite (immunosupressandid) kasutajatele on vaga vaikesel arvul
CellCept’i saavatel patsientidel tekkinud limfististeemi kasvaja vdi nahavahk.

Uldised korvaltoimed
Teil vdivad tekkida organismi tervikuna haaravad uldised kdrvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked
allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angioddeem), palavik, tugev vasimus, uinumisraskused,

valud (naiteks kbhuvalu, valu rindkeres, liigese- vdi lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.
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Teiste korvaltoimetena voivad tekkida:
Nahaprobleemid, nditeks:

akne, lihtohatis, vootohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahal6dve ja -stigelemine.

Kuseteede probleemid, naiteks:

veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, naiteks:

igemete turse ja suu limaskesta haavandid,

kdhunaarme-, jamesoole- v6i maopdletik,

seedetrakti hdired, sealhulgas verejooks,

maksafunktsiooni héire,

kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, seedehdired, isutus, kdhupuhitus.

Narviststeemi probleemid, nditeks:

unisus voi tuimus,
varisemine, lihasspasmid, krambid,
arevus v0i depressioon, meeleolu vdi métlemise muutused.

Sudame ja veresoonte probleemid, nditeks:

vererGhu muutused, verehilibed, sidametegevuse kiirenemine,
veresoonte valu, punetus ja turse infusioonikohas.

Kopsuprobleemid, nditeks

kopsupdletik, bronhiit,

hingeldus, kéha, mis vdib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) v&i kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib pusiv
kdéha vai hingeldus, pidage nGu oma arstiga.

vedeliku kogunemine kopsudesse v@i pleuraddnde,

nina kdrvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, nditeks:

kaalulangus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti v8i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Kuidas CellCept’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalidel parast
SEXP*.

Infusioonilahuse konsentraadi pulber: hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Manustamiskd@lblikuks muudetud lahus ja lahjendatud lahus: hoida temperatuuril 15 °C...30 °C.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida CellCept sisaldab

. Toimeaine on mukofenolaatmofetiil.
Uks viaal sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

. Abiained on: poltsorbaat 80, sidrunhape, vesinikkloriidhape, naatriumkloriid (vt 16ik 2
,CellCept sisaldab naatriumi*).

Kuidas CellCept vélja néeb ja pakendi sisu

. CellCept on valge kuni valkjas pulber 20 ml | tiiipi l8bipaistvast klaasist viaalis, millel on halli
varvi butliilkummist kork ja alumiiniumkattega aratbmmatav plastkaas.
Ettevalmistatud lahus on kergelt kollakas.
Pakendis on 4 viaali.

7. Ravimi ettevalmistamine
Manustamisviis ja —tee

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ei sisalda antibakteriaalset séilitusainet,
mistGttu tuleb lahus valmistada ja lahjendada aseptilistes tingimustes.

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbri mdlema viaali sisu lahustatakse 14 ml 5%
veenisisese glikoosilahusega. Loppkontsentratsiooni 6 mg/ml saamiseks tuleb saadud lahust edasi
lahjendada 5% veenisisese gliikoosilahusega. See tdhendab, et 1 g mukofenolaatmofetiili annuse
saamiseks tuleb kahe viaali sisu (ligikaudu 2 x 15 ml) lahjendada 140 ml 5% veenisisese
gliikoosilahusega. Kui infusioonilahust ei valmistata vahetult enne manustamist, tuleb selle
manustamist alustada 3 tunni jooksul pdrast lahuse valmistamist ja lahjendamist.

Valtige valmis lahuse sattumist silma.

. Kui see juhtub, loputage silmi puhta veega.

Valtige valmis lahuse sattumist nahale.

. Kui see juhtub, peske piirkonda hoolikalt vee ja seebiga.

CellCept 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber on mdeldud ainult veeniinfusiooni teel
manustamiseks. Infusiooni kiirus peab vastama 2-tunnisele manustamisperioodile.

CellCept’i veenisisest lahust ei tohi mitte helgi juhul manustada veenisiseselt kiire vdi boolussiistena.
Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksamaa.

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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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 39 99 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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 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

Kbzpog
I' A Ztopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76
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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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CellCept 1 g/5 ml suukaudse suspensiooni pulber
mukofenolaatmofetiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.
Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

° Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist
Kuidas CellCept’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CellCept’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SogacwhE

1. Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse

CellCept sisaldab miikofenolaatmofetiili:

° see kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse ,,immunosupressantideks®.

CellCept’i kasutatakse, et parssida organismi aratdukereaktsiooni taiskasvanutel ja lastel, kellele on
siirdatud:

. neer, sida vOi maks.

CellCept’i peab kasutama koos teiste ravimitega:

° tsuklosporiin ja kortikosteroidid.

2. Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist

HOIATUS

Mikofenolaat p6hjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda v@iv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse valtimise kohta.

Arst raagib teiega ja annab Kirjaliku informatsiooni, eeskatt miikofenolaadi toime kohta veel
stindimata lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest taielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne
muikofenolaadi v&tmist. Vt ka lisateave antud I8igus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ning
»Rasedus ja imetamine* all.

CellCept’i ei tohi votta

° kui olete mikofenolaatmofetiili, mikofenoolhappe vGi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

° kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest mikofenolaat pdhjustab stinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase vOi kavatsete rasestuda v0i arvate end olevat rase.
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° kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasestumisvastane Kkaitse, rasedus ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis arge seda ravimit votke. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage enne CellCept’i vdtmist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CellCept’iga ravi alustamist pidage otsekohe néu oma arstiga:

. kui olete Ule 65-aastane, sest teil vdib olla suurem risk kdrvaltoimete, néiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse voi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

kui teil tekib infektsiooni simptom, néiteks palavik voi kurguvalu.

kui teil tekib ootamatu verevalum voi verejooks.

kui teil on kunagi olnud mdni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand.

kui teil on harvaesinev ainevahetushaigus, mida nimetatakse ,,fentitlketonuuriaks® ja mida
esineb perekonniti.

kui te planeerite rasedust voi rasestute sel ajal, kui vOtate v6i kui teie partner vétab CellCept’i.
kui teil on parilik ensttimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani v8i Kelley-Seegmilleri siindroom.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne CellCept’iga ravi
alustamist otsekohe ndu oma arsti v6i apteekriga.

Paikesekiirguse mdju

CellCept ndrgestab teie organismi kaitsevimet. Selle tagajérjel suureneb risk nahavahi tekkeks.
Véahendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

° kandke kaitseriietust, mis katab pea, kaela, kéed ja jalad

° kasutage korge kaitsefaktoriga péikesekreemi.

Lapsed

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vBivad suurema tGendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas khulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- v8i nahavéhi teke.

Arge andke seda ravimit alla 1 aasta vanustele lastele, sest selle vanuserilhma kohta olemasolevate
piiratud ohutus- ja efektiivsusandmete pdhjal ei saa annustamissoovitusi anda.

Kui te ei ole seoses oma lapse raviga milleski kindel, pidage enne ravimi kasutamist nGu oma arsti voi
apteekriga.

Muud ravimid ja CellCept

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, nditeks taimsete ravimite kohta. See on vajalik
sellepérast, et CellCept voib mbjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid
mdojutada CellCept’i toimet.

Eriti peab enne CellCept’i vOtmise alustamist teavitama oma arsti v0i apteekrit sellest, kui te votate
monda jargmistest ravimitest:
° asatiopriin v@i teised immuunstisteemi parssivad ravimid — kasutatakse parast
siirdamisoperatsiooni
kolestiramiin — kasutatakse vere kdrge kolesteroolitaseme alandamiseks

rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, nditeks tuberkuloosi
ennetamiseks ja raviks
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. antatsiidid voi prootonpumba inhibiitorid — kasutatakse happeprobleemide, nditeks seedehéirete
korral

. fosfaate siduvad preparaadid — kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel
fosfaatide imendumise vdhendamiseks
antibiootikumid — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks
isavukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide raviks
telmisartaan — kasutatakse kdrgvererdhutbve raviks.

Vaktsiinid

Kui teil on vaja lasta ennast CellCept’i kasutamise ajal (elusvaktsiiniga) vaktsineerida, rédakige
kdigepealt oma arsti vOi apteekriga. Arst Gtleb, milliseid vaktsiine teile vdib manustada.

Te ei tohi doonorina verd anda CellCept’i ravi ajal ja vdhemalt 6 n&dalat pérast ravi 16ppu. Mehed ei
tohi doonorina spermat loovutada CellCept’i ravi ajal ja vahemalt 90 p&eva pérast ravi 16ppu.

CellCept koos toidu ja joogiga
Toidu ja joogi kasutamine ei mdjuta ravi CellCept’iga.
Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel naistel

Kui olete rasestuda vdiv naine, peate CellCept’i ravi ajal kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit:
° enne kui alustate CellCept’i votmist;

. kogu CellCept’i ravi jooksul,

. 6 n&dalat pérast seda, kui I6petate CellCept’i vitmise.

Raakige arstiga teile kdige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest. Teile sobivaim meetod
s6ltub teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine
samaaegselt, sest see vdhendab soovimatu raseduse ohtu. VVotke niipea kui véimalik Ghendust oma
arstiga, kui arvate, et rasestumisvastane kaitse ei pruugi olla t6hus vdi kui olete unustanud
rasestumisvastase pilli votmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib tiksk&ik milline jargnevalt loetletutest:

. Te olete menopausi l&binud, st vdhemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem Kkui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on &ra jaanud véhiravi tdttu, esineb siiski
rasestumise vdimalus)

° Teie munajuhad ja m&lemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne
salpingo-ooforektoomia)

Teie emakas on kirurgiliselt eemaldatud (histerektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneaegne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-gtinekoloog)

. Teil esineb ks jargmistest harvaesinevatest kaasastindinud seisunditest, mille tdttu ei ole
rasestumine v@imalik: XY-genotip, Turneri siindroom voi emaka agenees

° Te olete laps v6i teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei ndita vaararengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
mukofenolaati. Kuid seda riski ei saa taielikult vélistada. Ettevaatusabinduna on teil v&i teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 péeva pérast
CellCept’i kasutamise Idpetamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, radgib arst teile vdimalikest ohtudest ja muudest ravivdimalustest.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga. Arst rdagib teile ohtudest raseduse korral ja muudest

vOimalustest siirdatud elundi aratdukereaktsiooni valtimiseks, kui:

) te kavatsete rasestuda.

° teil jadb menstruatsioon vahele voi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, voi teil
tekib ebatavaline menstruaalverejooks vai te kahtlustate rasedust.

) te olete seksuaalvahekorras ilma tdhusaid rasestumisvastaseid meetodeid kasutamata.

Kui te rasestute ravi ajal mikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski

CellCept’i kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus

Mikofenolaat pdhjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete siinnidefektide (23...27%) véga suurt

esinemissagedust. Kirjeldatud sunnidefektideks on korvade, silmade, ndo (huule-suulaeldhe), sérmede,

stidame, s6dgitoru (torujas elund, mis hendab suuddnt maoga), neerude ja narvisusteemi

arenguhaireid (néiteks spina bifida ehk lilildhestumus (mille puhul lilisamba luud ei ole digesti

arenenud)). Teie lapsel vdib tekkida tiks v&i mitu eespool loetletud vaérarengut.

Kui olete rasestuda v8iv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse

ja te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist vdib

arst soovida, et teeksite ronkem kui tihe rasedustesti, et vélistada voimalik rasedus.

Imetamine

Arge votke CellCept’i rinnaga toitmise ajal, sest ravim vdib véikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

CellCept m&jutab méddukalt autojuhtimise vdi masinate ja mehhanismidega toétamise voimet. Kui

tunnete unisust, tuimust voi segasust, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega ning arge juhtige autot

ega tootage masinate v8i mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

Oluline teave mdningate CellCept’i koostisosade suhtes

° CellCept sisaldab aspartaami. Kui teil on harvaesinev ainevahetushaigus, mida nimetatakse
»fenullketonuuriaks*, radkige sellest oma arstile enne ravimi vétma hakkamist.

° CellCept sisaldab sorbitooli (teatud tliipi suhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu vai ei ole
vOimeline seedima teatud suhkruid, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

CellCept sisaldab metiilparahidrokstibensoaati

Ravim sisaldab metiilparahiidroksiibensoaati (E218), mis vdib tekitada allergilisi reaktsioone (ka
hilistttpi).

CellCept sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba““.

3. Kuidas CellCept’i vitta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.
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Kui palju ravimit votta

Ravimi annus sltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool.
Ravi kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi dratdukereaktsiooni valtimiseks.

Neerusiirdamine

Taiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 3 pdeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

. Oo6paevane annus on 10 ml suspensiooni (2 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

. Votke 5 ml suspensiooni hommikul ja 5 ml suspensiooni 6htul.

Lapsed (vanuses 1 kuni 18 aastat)

. Lapsele mé&aratud annus oleneb tema suurusest.

. Arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
60péevas. Soovitatav sailitusannus on samuti 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 2 g vdi suukaudse suspensioonina 10 ml). Annus tuleb méérata
individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel.

Sudamesiirdamine

Taiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 5 pdeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

. Oobpaevane annus on 15 ml suspensiooni (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

° Votke 7,5 ml suspensiooni hommikul ja 7,5 ml suspensiooni Ghtul.

Lapsed (vanuses 1 kuni 18 aastat)

. Lapsele méaaratud annus oleneb tema suurusest.

° Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
moddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, voib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66péaevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g vdi suukaudse suspensioonina 15 ml).

Maksasiirdamine

Taiskasvanud

° Kui te olete vBimeline ravimit suu kaudu manustama, voetakse esimene CellCept’i suukaudne
annus vahemalt 4 pdeva parast siirdamisoperatsiooni.

. Oobpaevane annus on 15 ml suspensiooni (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

. Votke 7,5 ml suspensiooni hommikul ja 7,5 ml suspensiooni Ghtul.

Lapsed (vanuses 1 kuni 18 aastat)

. Lapsele mé&aratud annus oleneb tema suurusest.

. Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méaarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, vOib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g vdi suukaudse suspensioonina 15 ml).

Ravimi ettevalmistamine

Ravim on pulbri kujul. Enne kasutamist tuleb pulber segada puhastatud veega. Tavaliselt valmistab
suspensiooni apteeker. Kui peate seda ise tegema, lugege I6iku 7 ,,Ravimi ettevalmistamine*.

Ravimi manustamine

Annuse madtmiseks on vaja kasutada suusiistalt ja pudeliadapterit, mis on ravimiga kaasas.
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Valtige kuiva pulbri sissehingamist. Samuti valtige selle sattumist nahale, suhu vai ninna.
Valtige valmis ravimi sattumist silma.

° Kui see juhtub, loputage silmi puhta veega.

Valtige valmis ravimi sattumist nahale.

° Kui see juhtub, peske piirkonda hoolikalt vee ja seebiga.

Laste- SUUSUSTAL
anda — [
kork « Ots

)

“~ Pudeli
adapter

|IH|III|HI||II4III|
Io RN =

|||| « Kolb

Loksutada suletud pudelit enne kasutamist tugevasti 5 sekundit.
Eemaldada lastekindel kork.

Votke suusustal ja suruge kolb suusustla otsa suunas 16puni alla.
Seejdrel sisestada suusiistla ots pudeliadapteri avausse.

Poorata pudel ja suusustal koos tagurpidi (vt joonis allpool).

agrwdE

6. Tdmmata kolbi aeglaselt véljapoole.
Jétkata tbmbamist, kuni suusustlasse on véljutatud soovitud kogus ravimit.
7. Pdorata pudel koos suusustlaga Gigetpidi.
Hoides kinni suusistla silindrist, eemaldada suusiistal ettevaatlikult pudeliadapteri kiiljest.
Pudeliadapter peab jadma pudeli kilge.
Viige suusistla ots otse suhu ja neelake ravim alla.
Arge segage ravimit enne neelamist iihegi teise vedelikuga. Sulgege pudel pérast
kasutamist lastekindla korgiga.
8. Vahetult parast manustamist — votke suustistal osadeks lahti ja loputage voolava kraanivee all.
Lasta enne jargmist kasutamiskorda 6hu kées kuivada.
Arge suusistalt keetke. Arge kasutage puhastamiseks lahusteid sisaldavaid lappe. Arge kasutage ratte
vOi lappe kuivatamiseks.

Kui mdlemad suusustlad lahevad kaduma vGi saavad rikutud, votke Gihendust oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Nad utlevad teile, kuidas ravimi votmist jatkata.
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Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette nédhtud

Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette ndhtud, p6drduge otsekohe oma arsti poole v6i minge
haiglasse. Tehke seda ka juhul, kui keegi teine vftab kogemata teie ravimit. VVotke ravimi pakend
endaga kaasa.

Kui te unustate CellCept’i votta

Kui te unustate mis tahes ajal oma ravimit manustada, siis votke see sisse niipea kui teile meenub.
Edasi jatkake ravimi manustamist tavalistel aegadel. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi
eelmisel korral vBtmata.

Kui te I6petate CellCept’i kasutamise

Arge lopetage CellCept’i vBtmist enne, kui arst on teile seda 6elnud. Kui I8petate ravi, v8ib suureneda
risk teile siirdatud elundi dratdukeks.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Pidage otsekohe nfu arstiga, kui te markate mdnda jargmistest tosistest kdrvaltoimetest — vdite
vajada kiireloomulist ravi:

teil tekib m&ni nakkuse siimptom, nditeks palavik v8i kurguvalu

teil tekib ootamatu verevalum vGi verejooks

teil tekib 160ve, ndo, huulte, keele vai kori turse koos hingamisraskusega — teil v6ib olla
tekkinud raske allergiline reaktsioon ravimi suhtes (nt anafiilaksia, angio6deem).

Sagedamini esinevad probleemid

Sagedamini esinevateks probleemideks on k6hulahtisus, vere valge- vdi punaliblede arvu vahenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jarel vereanaliilise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus voi infektsiooni n&htudes.

Nakkuste vastu voitlemine

CellCept véhendab teie organismi kaitsev@imet, et véltida teile siirdatud elundi &ratbukereaktsiooni.
Selle tulemusena vaheneb teie organismi v8ime nakkuste vastu vGidelda. See tdhendab, et teil vGib
tekkida tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju-, naha-, suu-, seedetrakti-,
kopsu- ja kuseteede pdletikud.

Limfikoe kasvajad ja nahavahk

Sarnaselt teistele sellist tiupi ravimite (immunosupressandid) votjatele on vaga véikesel arvul
CellCept’i saavatel patsientidel tekkinud liimfististeemi kasvaja vdi nahavahk.

Uldised kdrvaltoimed
Teil vBivad tekkida organismi tervikuna haaravad Uldised kdrvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked

allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angio6deem), palavik, tugev vasimus, uinumisraskused,
valud (naiteks kbhuvalu, valu rindkeres, liigese- vdi lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.
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Teiste kdrvaltoimetena vivad tekkida:
Nahaprobleemid, nditeks:
° akne, lihtohatis, vootohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahal6dve ja -stigelemine.

Kuseteede probleemid, néiteks:
o veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, naiteks:

. igemete turse ja suu limaskesta haavandid,

kdhunadrme-, jdmesoole- v6i maopdletik,

seedetrakti hdired, sealhulgas verejooks,

maksafunktsiooni héire,

kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, seedehdired, isutus, kbhupuhitus.

Narviststeemi probleemid, nditeks:

° pearinglus, unisus voi tuimus,

° varisemine, lihasspasmid, krambid,

° arevus v0i depressioon, meeleolu vdi métlemise muutused.

Sudame ja veresoonte probleemid, nditeks:
° vererGhu muutused, stidametegevuse kiirenemine, veresoonte laienemine.

Kopsuprobleemid, nditeks

° kopsupdletik, bronhiit,

° hingeldus, kéha, mis vdib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) v&i kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib pusiv
koéha voi hingeldus, pidage ndu oma arstiga.
vedeliku kogunemine kopsudesse v@i pleuraddnde,
nina kdrvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, nditeks:
. kaalulangus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Taiendavad koérvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vOivad suurema tdendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas kGhulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- v8i nahavéhi teke.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CellCept’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudeli etiketil
parast ,,EXP*.

° Valmis suspensiooni kdlblikkusaeg on 2 kuud. Mitte kasutada suspensiooni parast selle
kolblikkusaja I6ppemist.
Suukaudse suspensiooni pulber: hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Valmis suspensioon: hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida CellCept sisaldab

. Toimeaine on mikofenolaatmofetiil.

Uks pudel sisaldab 35 g milkofenolaatmofetiili.

° Abiained on sorbitool, kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumtsitraat, sojaoa letsitiin,
puuviljasegu maitselisand, ksantaankummi, aspartaam* (E951), metulparahiidroksiibensoaat
(E218), veevaba sidrunhape. Palun lugege ka ,,Oluline teave mdningate CellCept’i koostisosade
suhtes* ja ,,CellCept sisaldab naatriumi“ 18igus 2.

° * sisaldab 2,78 mg fenudlalaniini 5 ml suspensiooni kohta.

Kuidas CellCept vélja ndeb ja pakendi sisu

- Uks pudel 110 g suukaudse suspensiooni pulbriga sisaldab 35 g miikofenolaatmofetiili.
Valmistada suspensioon 94 ml puhastatud veega. Valmis suspensiooni kogus on 175 ml, millest
kasutatav kogus on 160...165 ml. 5 ml valmis suspensiooni sisaldab 1 g miikofenolaatmofetiili.

- Kaasas on pudeliadapter ja 2 suusistalt.

7. Ravimi ettevalmistamine

Tavaliselt valmistab suspensiooni apteeker. Kui peate seda ise tegema, jargige allpool toodud juhiseid:
Vaéltige kuiva pulbri sissehingamist. Samuti valtige selle sattumist nahale, suhu v&i ninna.

Vaéltige valmis ravimi sattumist silma.

° Kui see juhtub, loputage silmi puhta veega.

Véltige valmis ravimi sattumist nahale.

° Kui see juhtub, peske piirkonda hoolikalt vee ja seebiga.

1. Koputada suletud pudeli pdhjale mitu korda, et pulber vabaneks.
2. Gradueeritud silindris m6dta valmis 94 ml puhastatud vett.
3. Lisada ligikaudu pool puhastatud vee kogusest pudelisse.

. Seejdrel loksutada suletud pudelit tugevasti ligikaudu 1 minut.
4, Lisada tlejaanud vesi.

. Seejdrel loksutada suletud pudelit tugevasti veel ligikaudu 1 minut.
5. Eemaldada lastekindel kork ja vajutada pudeliadapter pudelikaela.
6. Sulgeda lastekindel kork kindlalt.

. See kindlustab pudeliadapteri ja lastekindla korgi Gige asetuse.
7. Kirjutada pudeli etiketile valmis ravimi aegumistéhtaeg.

° Valmis ravimi kélblikkusaeg on 2 kuud.

Mudgiloa hoidja

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

Tootja

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksamaa.
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 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

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

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



Kbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CellCept 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
mukofenolaatmofetiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.
Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

° Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist
Kuidas CellCept’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CellCept’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogarcwhE

1. Mis ravim on CellCept ja milleks seda kasutatakse

CellCept sisaldab miikofenolaatmofetiili:

° see kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse ,,immunosupressantideks®.

CellCept’i kasutatakse, et péarssida organismi aratdukereaktsiooni taiskasvanutel ja lastel, kellele on
siirdatud:

. neer, sida vOi maks.

CellCept’i peab kasutama koos teiste ravimitega:

° tsuklosporiin ja kortikosteroidid.

2. Mida on vaja teada enne CellCept’i votmist

HOIATUS

Mikofenolaat p6hjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda v@iv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse valtimise kohta.

Arst réagib teiega ja annab Kirjaliku informatsiooni, eeskatt miikofenolaadi toime kohta veel
stindimata lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest taielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne
muikofenolaadi vétmist. Vt ka lisateave antud I8igus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ning
»Rasedus ja imetamine“ all.

CellCept’i ei tohi votta

° kui olete mikofenolaatmofetiili, mikofenoolhappe vGi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

. kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest mikofenolaat pdhjustab stinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase vOi kavatsete rasestuda voi arvate end olevat rase.
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° kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasestumisvastane Kkaitse, rasedus ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis arge seda ravimit votke. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage enne CellCept’i votmist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CellCept’iga ravi alustamist pidage otsekohe néu oma arstiga:

° kui olete Ule 65-aastane, sest teil vdib olla suurem risk kdrvaltoimete, naiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse vdi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

kui teil tekib infektsiooni simptom, naiteks palavik v8i kurguvalu

kui teil tekib ootamatu verevalum vGi verejooks

kui teil on kunagi olnud mdni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand

kui te planeerite rasedust voi rasestute sel ajal, kui votate voi kui teie partner votab CellCept’i.
kui teil on parilik ensttimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani v8i Kelley-Seegmilleri siindroom.
Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne CellCept’iga ravi
alustamist otsekohe ndu oma arsti voi apteekriga.

Paikesekiirguse mdju

CellCept ndrgestab teie organismi kaitsevimet. Selle tagajérjel suureneb risk nahavahi tekkeks.
Véhendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

° kandke kaitseriietust, mis katab ka pea, kaela, kéed ja jalad

. kasutage korge kaitsefaktoriga péikesekreemi.

Lapsed

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vOivad suurema tdendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas k@hulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- vBi nahavéhi teke.

Tabletid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma lambumisohuta.
Seet0ttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele.

Kui te ei ole seoses oma lapse raviga milleski kindel, pidage enne ravimi kasutamist nGu oma arsti voi
apteekriga.

Muud ravimid ja CellCept

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, nditeks taimsete ravimite kohta. See on vajalik
sellepérast, et CellCept vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid
mdojutada CellCept’i toimet.
Eriti peab enne CellCept’i vGtmise alustamist teavitama oma arsti vdi apteekrit sellest, kui te votate
monda jargmistest ravimitest:
. asatiopriin voi teised immuunstisteemi parssivad ravimid — kasutatakse pérast
siirdamisoperatsiooni
kolestiramiin — kasutatakse vere kdrge kolesteroolitaseme alandamiseks
rifampitsiin — antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, nditeks tuberkuloosi
ennetamiseks ja raviks
. antatsiidid voi prootonpumba inhibiitorid — kasutatakse happeprobleemide, nditeks seedehéirete
korral
. fosfaate siduvad preparaadid — kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel
fosfaatide imendumise véhendamiseks
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° antibiootikumid — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks
° isavukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide raviks
° telmisartaan — kasutatakse kdrgvererdhutbve raviks.

Vaktsiinid

Kui teil on vaja lasta ennast CellCept’i kasutamise ajal (elusvaktsiiniga) vaktsineerida, raakige
kdigepealt oma arsti vOi apteekriga. Arst ttleb, milliseid vaktsiine teile vdib manustada.

Te ei tohi doonorina verd anda CellCept’i ravi ajal ja vdhemalt 6 nddalat parast ravi I6ppu. Mehed ei
tohi doonorina spermat loovutada CellCept’i ravi ajal ja vahemalt 90 p&eva pérast ravi 16ppu.

CellCept koos toidu ja joogiga
Toidu ja joogi kasutamine ei mdjuta ravi CellCept’iga.
Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel naistel

Kui olete rasestuda vdiv naine, peate CellCept’i ravi ajal kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit:
° enne kui alustate CellCept’i votmist;

. kogu CellCept’i ravi jooksul,

° 6 nadalat pérast seda, kui I6petate CellCept’i vOtmise.

Raakige arstiga teile kdige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest. Teile sobivaim meetod
s6ltub teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine
samaaegselt, sest see vdhendab soovimatu raseduse ohtu. VVotke niipea kui véimalik Ghendust oma
arstiga, kui arvate, et rasestumisvastane kaitse ei pruugi olla t6hus voi kui olete unustanud
rasestumisvastase pilli votmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib Gksk6ik milline jargnevalt loetletutest:

. Te olete menopausi l&binud, st vdhemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem Kkui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on &ra jddnud véhiravi tottu, esineb siiski
rasestumise vdimalus)

° Teie munajuhad ja mélemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne salpingo-
ooforektoomia)

Teie emakas on Kirurgiliselt eemaldatud (histerektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneaegne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-glinekoloog)

° Teil esineb ks jargmistest harvaesinevatest kaasastindinud seisunditest, mille tdttu ei ole
rasestumine v@imalik: XY-genotlip, Turneri siindroom v&i emaka agenees

° Te olete laps voi teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse CellCept’i kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei ndita vaararengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
mukofenolaati. Kuid seda riski ei saa téielikult valistada. Ettevaatusabinduna on teil v0i teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 péeva parast
CellCept’i kasutamise Idpetamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, radgib arst teile vdimalikest ohtudest ja muudest ravivdimalustest.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Arst radgib teile ohtudest raseduse korral ja muudest
vBimalustest siirdatud elundi aratdukereaktsiooni valtimiseks, kui:

° te kavatsete rasestuda.
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° teil jadb menstruatsioon vahele voi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, voi teil
tekib ebatavaline menstruaalverejooks vdi te kahtlustate rasedust.

. te olete seksuaalvahekorras ilma t6husaid rasestumisvastaseid meetodeid kasutamata.

Kui te rasestute ravi ajal mikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski

CellCept’i kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus

Mikofenolaat p6hjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete stinnidefektide (23...27%) véga suurt
esinemissagedust. Kirjeldatud stunnidefektideks on kdrvade, silmade, ndo (huule-suulaeléhe), sérmede,
stidame, s6dgitoru (torujas elund, mis hendab suuddnt maoga), neerude ja narvisusteemi
arenguhéireid (nditeks spina bifida ehk lulildhestumus (mille puhul lilisamba luud ei ole Gigesti
arenenud)). Teie lapsel voib tekkida (iks v6i mitu eespool loetletud véaararengut.

Kui olete rasestuda v6iv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse
ja te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist vdib
arst soovida, et teeksite rohkem kui Uhe rasedustesti, et valistada v8imalik rasedus.

Imetamine

Arge vdtke CellCept’i rinnaga toitmise ajal, sest ravim voib viikestes kogustes erituda rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

CellCept m@jutab maddukalt autojuhtimise vdi masinate ja mehhanismidega to6tamise voimet. Kui
tunnete unisust, tuimust voi segasust, pidage nGu oma arsti vdi meditsiinidega ning arge juhtige autot
ega tootage masinate v8i mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

CellCept sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

3. Kuidas CellCept’i vitta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Ravimi annus soltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool.
Ravi kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi dratGukereaktsiooni valtimiseks.

Neerusiirdamine

Taiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 3 pdeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

. Oopaevane annus on 4 tabletti (2 g ravimit), mis vietakse kahe eraldi annusena.

° Votke 2 tabletti hommikul ja 2 tabletti Ghtul.

Lapsed

° Tabletid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma lambumisohuta.
Seet6ttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

. Lapsele mé&aratud annus oleneb tema suurusest.
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. Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
moddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
60péevas. Soovitatav sailitusannus on samuti 600 mg/m? kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 2 g). Annus tuleb méérata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel.

Siddamesiirdamine

Taiskasvanud

° Esimene annus manustatakse 5 paeva jooksul parast siirdamisoperatsiooni.

° Oopéevane annus on 6 tabletti (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

° Votke 3 tabletti hommikul ja 3 tabletti Ghtul.

Lapsed

. Tabletid sobivad ainult lastele, kes on v8imelised neelama tahket ravimit ilma lambumisohuta.
Seet6ttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
Lapsele mé&aratud annus oleneb tema suurusest.
Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
moddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, vOib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66paevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g).

Maksasiirdamine

Taiskasvanud

° Kui te olete vBimeline ravimit suu kaudu manustama, voetakse esimene CellCept’i suukaudne
annus vahemalt 4 pdeva parast siirdamisoperatsiooni.

. Oopaevane annus on 6 tabletti (3 g ravimit), mis vietakse kahe eraldi annusena.

. Votke 3 tabletti hommikul ja 3 tabletti Ghtul.

Lapsed

° Tabletid sobivad ainult lastele, kes on vdimelised neelama tahket ravimit ilma lambumisohuta.
Seetdttu tohib ravimit kasutada ainult vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te ei ole kindel, pidage
enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
Lapsele méadaratud annus oleneb tema suurusest.
Lapse arst arvutab lapsele kdige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
moddetakse ruutmeetrites ehk ,,m?*) jargi. Soovitatav algannus on 600 mg/m? kaks korda
00péevas. Annus tuleb méarata individuaalselt arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui see on hasti
talutav, vdib annust vajadusel suurendada 900 mg/m?2-ni kaks korda 66péaevas (maksimaalne
00péevane koguannus 3 g).

Ravimi manustamine

° Neelake tabletid alla koos klaasitéie veega.
. Arge poolitage ega purustage tablette.

Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette nédhtud

Kui te votate CellCept’i rohkem, kui ette nahtud, pédrduge otsekohe oma arsti poole v6i minge
haiglasse. Tehke seda ka juhul, kui keegi teine vftab kogemata teie ravimit. VVotke ravimi pakend
endaga kaasa.

Kui te unustate CellCept’i votta

Kui te unustate mis tahes ajal oma ravimit manustada, siis votke see sisse niipea kui teile meenub.

Edasi jatkake ravimi manustamist tavalistel aegadel. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral vdtmata.
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Kui te IGpetate CellCept’i kasutamise

Arge lopetage CellCept’i vBtmist enne, kui arst on teile seda 6elnud. Kui I8petate ravi, vdib suureneda
risk teile siirdatud elundi aratdukeks.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Pidage otsekohe ndu arstiga, kui te markate mdnda jargmistest tosistest kdrvaltoimetest — vdite

vajada kiireloomulist ravi:

. teil tekib m&ni nakkuse siimptom, nditeks palavik v&i kurguvalu

. teil tekib ootamatu verevalum vGi verejooks

° teil tekib 1606ve, ndo, huulte, keele vai kori turse koos hingamisraskusega — teil voib olla
tekkinud raske allergiline reaktsioon ravimi suhtes (nt anafiilaksia, angio6deem).

Sagedamini esinevad probleemid

Sagedamini esinevateks probleemideks on k6hulahtisus, vere valge- vdi punaliblede arvu vahenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jarel vereanaliiise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus vi infektsiooni nhtudes.

Nakkuste vastu vditlemine

CellCept véhendab teie organismi kaitsev@imet, et véltida teile siirdatud elundi &ratbukereaktsiooni.
Selle tulemusena vaheneb teie organismi v8ime nakkuste vastu vGidelda. See tahendab, et teil vGib
tekkida tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju-, naha-, suu-, seedetrakti-,
kopsu- ja kuseteede poletikud.

Lumfikoe kasvajad ja nahavahk

Sarnaselt teistele sellist tudipi ravimite (immunosupressandid) vatjatele on vaga véaikesel arvul
CellCept’i saavatel patsientidel tekkinud limfististeemi kasvaja vdi nahavahk.

Uldised kérvaltoimed

Teil vdivad tekkida organismi tervikuna haaravad uldised kdrvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked
allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angio6deem), palavik, tugev vasimus, uinumisraskused,
valud (naiteks kbhuvalu, valu rindkeres, liigese- vdi lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.

Teiste kdrvaltoimetena vdivad tekkida:
Nahaprobleemid, nditeks:
. akne, lihtohatis, vodtohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahal6dve ja -stigelemine.

Kuseteede probleemid, naiteks:
. veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, naiteks:

. igemete turse ja suu limaskesta haavandid,
° kdhunaarme-, jamesoole- v6i maopdletik,
° seedetrakti haired, sealhulgas verejooks,
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° maksafunktsiooni héire,
° kdhulahtisus, kdhukinnisus, iiveldus, seedehdired, isutus, kbhupuhitus.

Narviststeemi probleemid, néiteks:

° pearinglus, unisus voi tuimus,

° varisemine, lihasspasmid, krambid,

° arevus voi depressioon, meeleolu vdi métlemise muutused.

Sudame ja veresoonte probleemid, nditeks:
° vererGhu muutused, stidametegevuse kiirenemine, veresoonte laienemine.

Kopsuprobleemid, nditeks

° kopsupdletik, bronhiit,

° hingeldus, kéha, mis vdib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) v&i kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib pusiv
kéha voi hingeldus, pidage ndu oma arstiga.
vedeliku kogunemine kopsudesse v@i pleuraddnde,
nina kdrvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, nditeks:
. kaalulangus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Taiendavad koérvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel (eriti alla 6-aastastel) vOivad suurema tdendosusega kui taiskasvanutel tekkida moned
kdrvaltoimed, sealhulgas k@hulahtisus, oksendamine, infektsioonid, vere puna- ja valgeliblede arvu
vahenemine, ning vdimalik on ka limfikoe- v8i nahavéhi teke.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskGik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CellCept’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida CellCept dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab

. Toimeaine on mikofenolaatmofetiil.
Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.
. Abiained on:
- CellCept tabletid: mikrokristalne tselluloos, poliividoon (K-90), kroskarmelloosnaatrium,
magneesiumstearaat (vt 16ik 2 ,,CellCept sisaldab naatriumi*).
- Tableti kate: hidrokstproplulmetiultselluloos, hiidroksupropultselluloos, titaandioksiid
(E171), poluetiileengliikool 400, indigokarmiinalumiiniumlakk (E132), punane
raudoksiid (E172).
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Kuidas CellCept vélja néeb ja pakendi sisu

° CellCept tabletid on lillat vérvi ja ovaalse kujuga. Tablettide Uhele kiiljele on graveeritud
,CellCept 500* ja teisele ,,Roche”.

. Pakendis 50 (10 tabletiga blisterpakendid) voi mitmikpakendis 150 (3 pakendit, igas 50) tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksamaa.

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EAMGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 42570 00
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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

Kbzpog

I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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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
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