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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CellCept 250 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly (kapsuly)

Ovalne, modro-hnedé¢, s ¢iernym napisom ,,CellCept 250 na vie¢ku kapsuly a ,,Roche” na tele
kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CellCept je indikovany v kombinécii s cyklosporinom a kortikosteroidmi na prevenciu akitneho
odvrhnutia transplantatu u dospelych a pediatrickych (vo veku od 1 do 18 rokov) pacientov po
alogénnej transplantacii obliciek, srdca alebo pecene.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu mé zacat’ a vykonavat’ primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.
Déavkovanie

Dospeli

Transplantécia obliciek

Liec¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 72 hodin od transplantacie. Odporucané davkovanie
U pacientov po transplantacii obli¢iek je 1 g podavany dvakrat denne (2 g denné davka).

Transplantécia srdca
Lie¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 5 dni od transplantacie. Odporac¢ané davkovanie u pacientov
po transplantacii srdca je 1,5 g podavanych dvakrat denne (3 g denna davka).

Transplantdcia pecene

Lie¢ba intraven6znym mofetil-mykofenolatom sa ma podavat’ prvé 4 dni po transplantacii pecene,
peroralne podavanie mofetil-mykofenolatu sa zahajuje hned’ potom, ako to méoze byt’ pacientom
tolerované. Odporucané peroralne davkovanie u pacientov po transplantacii pecene je 1,5 g
podavanych dvakrat denne (3 g denné davka).

Pediatricka populécia (od 1 do 18 rokov)

Informéacie o pediatrickom davkovani v tejto ¢asti platia pre vSetky peroralne liekové formy, ktoré s
dostupné pre lieky s obsahom mofetil-mykofenolatu. R6zne peroralne liekové formy sa nemaju
navzajom nahradzat’ bez klinického dohladu.



Odporacana zaciato¢na davka mofetil-mykofenolatu pre pediatrickych pacientov po transplantacii
obli¢iek, srdca a pecene je 600 mg/m? (plochy povrchu tela (body surface area, BSA)) podavanych
peroralne dvakrat denne (zaciato¢na celkové denna davka nema prekrocit’ 2 g alebo 10 ml peroralnej
suspenzie).

Dévka a lickova forma majt byt individudlne zvolené na zaklade klinického vysetrenia. Ak je
odporucana zaciato¢na davka dobre znasana, ale nedosiahne sa pri nej klinicky adekvéatna
imunosupresia pediatrickych pacientov po transplantacii srdca a pecene, moze byt zvy$ena na

900 mg/m? BSA dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g alebo 15 ml peroralnej
suspenzie). Odporucana udrziavacia davka pre pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
zostava na 600 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkové denna davka je 2 g alebo 10 ml perorélnej
suspenzie).

Mofetil-mykofenolat vo forme prasku na peroralnu suspenziu sa ma pouzivat’ u pacientov, ktori
nedokazu prehltnut’ kapsuly a tablety a/alebo ktorych BSA je mensia ako 1,25 m? z dovodu zvys$eného
rizika dusenia sa. Pacientom s BSA od 1,25 do 1,5 m? sa moZu predpisat’ kapsuly
mofetil-mykofenolatu v davke 750 mg dvakrat denne (1,5 g denna davka). Pacientom s BSA vac¢sim
ako 1,5 m? mdZu byt kapsuly alebo tablety mofetil-mykofenolatu predpisované v davke 1 g dvakrat
denne (2 g denna davka). Ked’ze sa v porovnani s dospelymi pacientmi v tejto vekovej skupine
vyskytuju niektoré neziaduce reakcie Castejsie (pozri Cast’ 4.8), moze byt potrebné prechodné znizenie
davky alebo prerusenie liecby. Toto je potrebné vziat’ do uvahy ako zavazné klinické faktory vratane
zavaznosti reakcie.

Osobitné populécie

Starsi
Odporuacané davkovanie 1 g dvakrat denne pacientom po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat denne
u starsich pacientov po transplantécii srdca alebo pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa ma vyhnit podéavaniu davok vyssich ako 1 g dvakrat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maji byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie su

V poopera¢nom obdobi potrebné Ziadne upravy davkovania lieku (pozri ¢ast’ 5.2). O pacientoch po
transplantacii srdca alebo pecene S0 z&vaZznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek nie st dostupné
Ziadne Udaje.

Zdvazna porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznym ochorenim parenchymu pecene nie st potrebné
Ziadne upravy davkovania lieku. O pacientoch po transplantécii srdca so zavaznym ochorenim
parenchymu pecene nie su dostupné ziadne udaje.

Terapia pocas rejekcnych stavov

Dospeli

MPA (kyselina mykofenolova) je aktivnym metabolitom mofetil-mykofenolatu. Rejekcia oblickového
Stepu nespdsobuje zmeny vo farmakokinetike MPA; nevyZaduje si zniZenie davky alebo prerusenie
lie¢by. Nie je dévod na upravu davkovania po rejekcii srdcového Stepu. Nie su dostupné Ziadne
farmakokinetické Udaje u pacientov po rejekcii pe¢eniového Stepu.

Pediatrickd populdcia
K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu
u pediatrickych pacientov.




Spo6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Vzhl'adom na dokazané teratogénne uc¢inky mofetil-mykofenolatu u potkanov a zajacov sa kapsuly
nesmu otvarat’ alebo drvit’, aby sa tym zabranilo vdychnutiu alebo priamemu kontaktu prasku
obsiahnutého v kapsulach s kozou alebo sliznicami. V pripade takého kontaktu postihnuté miesto
dbkladne umyte mydlom a vodou; ak sa liek dostane do o¢i, je potrebné si ich vyplachnut’ pod te¢ucou
vodou.

4.3 Kontraindikacie

o CellCept sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenost'ou na mofetil-mykofenolat,
na kyselinu mykofenolovu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Boli pozorované hypersenzitivne reakcie na tento liek (pozri ¢ast’ 4.8).

o Tento liek nesmu pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinné
antikoncepéné metody (pozri Cast’ 4.6).

o Liecba sa nesmie zacat’ u Zien vo fertilnom veku bez potvrdeného vysledku tehotenského
testu, ktory by vylucil ndhodné uzivanie pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6).

. Tento liek sa nesmie pouZivat' v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna alternativna lie¢ba na
prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri Cast’ 4.6.).

o Tento liek sa nesmie pouzivat’ u zien, ktoré dojc¢ia (pozri Cast’ 4.6.).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Novotvary

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahfnajtcej CellCept existuje
zvysené riziko vzniku lymfomov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, ze
uvedené riziko savisi skor s intenzitou a dizkou imunosupresie ako s pouzitim niektorého osobitného
lieku.

Na minimalizaciu rizika karcinomu koZe sa vo vSeobecnosti odporti¢a pouzivat’ ochranné oble¢enie na
obmedzenie expozicie slne¢nym lu¢om a UV Ziareniu a pouzivat’ opalovacie krémy s vysokym
ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lieeni imunosupresivami vratane mofetil-mykofenolatu majd zvySené riziko oportinnych
infekcii (bakterialnych, hubovych, virusovych a protozoalnych), fatalnych infekcii a sepsy (pozri ¢ast’
4.8). Medzi tieto infekcie patria pdvodne latentné reaktivované virusové infekcie, ako je napr.
Reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spdsobené polyomavirusmi
(nefropatia stvisiaca s BK virusom, progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML) suvisiaca

s JC virusom). U pacientov nosi¢ov lieCenych imunosupresivami boli hlasené pripady hepatitidy typu
B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou imunosupresivnou zat'azou

a mozu viest’ k vaznym alebo fatadlnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ v diferencialnej diagndze
U imunosupresivnych pacientov so zhorSenou funkciou obliciek alebo neurologickymi priznakmi.
Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u¢inok na B- a T-lymfocyty, preto moze dojst’ k zhorSeniu
zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit' vhodny klinicky postup.



U pacientov, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie savisiacej s recidivujucimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k navratu hladin 19G

v sére do referenéného rozpitia. U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom, u ktorych vzniknd
recidivujuce infekcie, sa maju merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajlcej,
klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit' vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych ucinkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori uzivali mofetil-mykofenolat v kombinéacii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena liecby

z mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlepseniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii moze savisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym u¢inkom MPA na pl'tca.
HIl&sené boli aj izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a plicnej fibrézy, z ktorych niektoré
skoncili fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). Odporaca sa vySetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajuce
plicne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacienti lie¢eni mofetil-mykofenolatom musia byt’ sledovani z hl'adiska mozného vzniku neutropénie,
ktord moze mat’ suvislost’ so samotnou liecbou, inymi sti¢asne podavanymi lieckmi, virusovymi
infekciami alebo kombinéciou uvedenych pripadov. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa
musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne poc¢as prvého mesiaca, dvakrat mesac¢ne pocas druhého
a treticho mesiaca lieCby a potom v mesacnych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie
neutropénia (absolutny podet neutrofilov < 1,3 x 10%/pul), je vhodné prerusit’ alebo ukon¢it’ terapiu
mofetil-mykofenolatom.

U pacientov, ktori boli lieCeni mofetil-mykofenolatom v kombinacii s d’al§imi imunosupresivami, sa
objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA spdsobenej
mofetil-mykofenolatom je nezndmy. PRCA je moZné odstranit’ zniZzenim davkovania alebo preruSenim
uzivania mofetil-mykofenolatu. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie Stepu (pozri Cast’ 4.8), zmeny

v lie¢be mofetil-mykofenolatom maja byt urobené len za predpokladu patriéného dohl'adu nad
pacientom s transplantatom.

Pacienti uzivajuci mofetil-mykofenolat maja byt’ pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neocakavaného objavenia sa modrin a krvacania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maja byt upozorneni, Ze pocas terapie mofetil-mykofenolatom méze byt vakcinacia menej
ucinné a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maji vyhnuat’ (pozri ast’ 4.5). Vakcinacia chripky je

mozna. Predpisujuci lekar sa ma riadit’ narodnymi pokynmi pre chripkova vakcinaciu.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetil-mykofenolatu bolo spojené so zvySenym vyskytom neziaducich u¢inkov zo strany
gastrointestindlneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie. Z toho
dévodu sa mé tento liek opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zdvaznymi ochoreniami
gastrointestinalneho traktu.

Mykofenolat je inhibitorom IMPDH (inozin monofosfat dehydrogenazy). Z tohto dévodu sa nema
podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-fosforibozyl-transferazy
(HGPRT) ako napriklad s Lesch-Nyhanovym a Kelley-Seegmillerovym syndrémom.



Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie¢by z rezimov obsahujicich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. Cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. Takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opa¢nej zmene, pretoZe to moze viest’

k zmendm v expozicii MPA. Lieéiva z inych skupin, ktoré interferuju s enterohepatalnym obehom
MPA (napr. Cholestyramin, antibiotika) sa maju pouzivat’ opatrne z dévodu ich potencialu znizovat
plazmatické hladiny mykofenolatu a jeho u¢innost’ (pozri tiez Gast’ 4.5).

Mofetil-mykofenolat sa neodporti¢a podavat’ sticasne s azatioprinom, pretozZe uvedena kombinacia
nebola preskimana.

Pomer riziko/prinos mofetil-mykofenolatu v kombinacii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri taktiez
Cast’ 4.5).

Monitoring terapeutického uéinku

Pri zmene lieCby (napr. z cyklosporinu na takrolimus alebo opaéne) je u pacientov s vysokym
imunologickym rizikom (napr. riziko rejekcie, lieba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie
interagujuceho lieku) vhodné sledovat’ terapeuticky ucinok MPA, alebo sa ma zabezpecit’ adekvatna
imunosupresivna liecba.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Vel'mi obmedzené informacie z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazuji na to, Ze u pacientov
mladSich ako 6 rokov sa v porovnani so star§imi pacientmi Castejsie vyskytuji nasledujlce neziaduce
udalosti:
e lymfémy a iné naddorové ochorenia, najma posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantacii srdca.
e poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantacii
srdca. Toto sa tyka deti mladSich ako 6 rokov v porovnani so starSimi pacientmi a v porovnani
S pediatrickymi pacientmi po transplantacii pecene/obliciek.
U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom sa musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne
pocas prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas druhého a treticho mesiaca liecCby a potom
vV mesacnych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie neutropénia, méze byt vhodné
prerusit’ alebo ukon¢it’ liecbu mofetil-mykofenolatom.
e poruchy gastrointestinalneho traktu vratane hnacky a vracania.
Tento lick sa ma opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestindlneho traktu.

Populacia starSich pacientov

U starSich pacientov v porovnani s mladsimi jedincami moze existovat’ zvysené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestinilneho krvacania a pl'acneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne uéinky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii mofetil-mykofenolatu pocas gravidity boli
hlasené spontanne potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt

23 % aZ 27 %). Tento liek je preto kontraindikovany v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna
alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantétu. Pacientky vo fertilnom veku majt byt pred
lie¢bou, pocas lieéby a po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom upozornené na rizikd a maju
dodrziavat’ odporti¢ania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, vySetrenie tehotenstva).
Lekari sa maja uistit, Ze Zeny uzivajuce mofetil-mykofenolat rozumeju rizikam poskodenia pre dieta,
nutnosti uéinnej antikoncepcie a nutnosti okamzite informovat’ lekara v pripade moznej gravidity.



Antikoncepcia (pozri Cast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické tidaje preukazujiice vysoké riziko potratu a vrodenych malformaécii,
ked’ sa mofetil-mykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa mé vynalozit’ maximalne Gsilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom lieby, poc¢as
lie¢by a Sest’ tyzdinov po ukoncéeni lie¢by mofetil-mykofenolatom pouzivat’ aspon jednu spol'ahlivl
metodu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexualnej abstinencie. Aby sa
minimalizovala moznost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepsie su¢asne pouzivat’
dve vzajomne sa dopliujice metody antikoncepcie.

Odportcanie tykajlce sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukaéné materialy

V ramci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii mykofenolatu na plod a na poskytnutie
dodatoénych dolezitych informacii o bezpeénosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotne;j starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoéraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytna rady v oblasti antikoncepcie pred zadatim lie¢by
a poucia o potrebe vySetrenia gravidity. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ Giplné informacie

o rizikach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity Zenam vo fertilnom veku a podl'a potreby
pacientom muZského pohlavia.

Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu lie¢by a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom nesmu
darovat krv. Muzi nesmu v priebehu lie¢by a po dobu 90 dni od ukonc¢enia liecby
mofetil-mykofenoldtom darovat’ spermie.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Aciklovir

Pri podavani mofetil-mykofenolatu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentrécie acikloviru
Vv porovnani s podavanim samotného acikloviru. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového
glukuronidu MPA) (MPAG zvySené o 8 %) boli minimélne a nie st povaZzované za klinicky
vyznamné. KedZe plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvySené
pri poruche funkcie obli¢iek, existuje u mofetil-mykofenolatu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem,
napriklad valacikloviru, moznost’ sut'azenia na urovni tubularnej sekrécie a moze dojst’ k d’alSiemu
zvySeniu koncentracie oboch lieciv.

Antacidé a inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Pri si¢asnom podani mofetil-mykofenolatu a antacid, ako je hydroxid hlinity a hore¢naty a PPI
vratane lanzoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované zniZenie hladiny MPA. Porovnanim podielu
rejekcii transplantétu a podielu strat transplantatu u pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom

a uZivajucich resp. neuZivajucich PPI, neboli pozorované signifikantné zmeny. Tieto Udaje podporujd
extrapolaciu tohto nalezu na vSetky antacida, pretoze zniZzenie hladiny, ked’ bol mofetil-mykofenolat
podavany sucasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je podstatne niz$ie, ako v pripade suc¢asného
podavania mofetil-mykofenolatu s PPI.



Lieky interferujuce s enterohepatalnou recirkulaciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)

Lieky interferujlce s enterohepatalnou recirkulaciou sa musia podavat’ opatrne, nakol’ko mézu
znizovat’ u¢innost’ mofetil-mykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej davky 1,5 g mofetil-mykofenolatu zistilo znizenie AUC MPA 0 40 % (pozri ¢ast’
4.4 a ¢ast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani z dévodu potencialneho zniZenia
uc¢innosti mofetil-mykofenolatu.

Cyklosporin A

Mofetil-mykofenolat nemé ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lietba CsA ukonci, ma sa oCakavat’ zvysenie AUC MPA priblizne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA o 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek lie¢enych mofetil-mykofenolatom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetil-mykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju o¢akavat’, ked’ sa pacientom meni lie¢ba z CsA na niektoré
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujuce pB-glukuronidazu v ¢revach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérchinolény a penicilin) mozu interferovat’ s enterohepatalnou
recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k znizeniu systémovej expozicie MPA. Informéacie o
nasledujucich antibiotik&ch st dostupné:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (minimalnych) koncentréacii MPA o asi 50 % pred podanim d’al$ej davky sa zaznamenal

u pacientov s transplantovanou obli¢kou v ditoch bezprostredne po zacati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavulanovou. Pri neprerusenom uzivani antibiotik maju
tieto u¢inky tendenciu slabnit’ a po preruseni lieCby antibiotikami miznu v priebehu niekol’kych dni.
Zmena trovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii MPA.
Preto zmena v davkovani mofetil-mykofenolatu nemusi byt’ potrebna vzhl'adom na nedostatok
klinickych udajov ohl'adom dysfunkcie Stepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked’ sa
mofetil-mykofenolat podaval stbezne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombindcia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetil-mykofenolatu zniZila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany Ziadny vplyv na biologicka dostupnost’ MPA.

Lieky, ktoré ovplyviiuju glukuronidéaciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)

SUbezZné podavanie liekov, ktoré ovplyvituju glukuronidaciu MPA, méZe zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov stbeZzne s mofetil-mykofenolatom sa preto odpori¢a opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas subezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvySenie expozicie (AUCo..) MPA 0 35 %.



Telmisartan

SlUbezZné podavanie telmisartanu a mofetil-mykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentracii
MPA. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neZiaducich udalosti medzi pacientmi
lie¢enymi mofetil-mykofenolatom, ktori sibezne uzivali telmisartan a tymi, ktori ho sibezne
neuzivali, sa nepozorovali Ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-
drug interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov studie zalozenej na jednodavkovom podavani odporacanych davok peroralne podavaného
mofetil-mykofenoléatu a intraven6zne podavaného gancikloviru a znamych G¢inkov poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa o¢akava, ze
sucasné podavanie tychto liekov (ktoré kompetitujii v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie) bude
viest’ k zvySeniu koncentracii MPAG a gancikloviru. Neo¢akava sa vyznamna zmena farmakokinetiky
MPA a Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je poZzadovana. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek, ktorym sa podava sti¢asne mofetil-mykofenolat a ganciklovir alebo jeho ,,prodrug* formy,
napr. valganciklovir, ma byt dodrzané odportac¢ané davkovanie pre ganciklovir a pacienti maja byt
starostlivo monitorovani.

Peroréalne kontraceptiva
Slbezné podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku
perorélnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuZivaju tiez cyklosporin, viedlo subeZzné podavanie mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu k znizeniu expozicie MPA (AUCo.121) zZ 18 % na 70 %. Z tohto dévodu sa odporuca
monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podla toho upravit’ davky mofetil-mykofenolatu, aby sa
zachovala klinicka ucinnost, ked’ sa rifampicin podava subezne.

Sevelamér

Pozorovalo sa zniZzenie Cmax MPA 0 30 % a AUCo.121 0 25 %, bez Kklinickych nasledkov (t. j. rejekcie
Stepu), ked’ sa mofetil-mykofenolat subezne podaval so sevelamérom. Avsak odporuca sa podavat’
mofetil-mykofenolat aspoii hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa minimalizoval
vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne udaje o mofetil-mykofenoléate s viaza¢mi
fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantdtom, u ktorych sa liecba zacala mofetil-mykofenolatom

a takrolimusom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetil-mykofenolétu, neboli signifikantne
ovplyvnené subeznym podanim s takrolimusom. Avsak doslo k zvySeniu AUC takrolimusu priblizne
0 20 % pri viacnasobnom podavani mofetil-mykofenolatuu (1,5 g BID) pacientom po transplantacii
pecene uzivajucim takrolimus. AvSak u pacientov po renalnej transplantacii sa koncentracia
takrolimusu nemeni podavanim mofetil-mykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat pacientom s oslabenou imunitnou odpovedou. Protiladtkové odpoved’

na iné vakciny moze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

Interakéné $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.



Mozné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetil-mykofenolatu opiciam viedlo k trojndsobnému zvy3eniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dévodu mozu iné lieciva vylucované renalnou tubularnou
sekréciou sut'azit’ s MPAG, ¢im mdze dojst’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mofetil-mykofenolatu sa musi vyhnat gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny

vo fertilnom veku pred zaciatkom liecby, pocas liecby a Sest’ tyzdiov po ukonceni lieCby pouzivat
aspon jednu spol'ahlivii metodu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexudlnej
abstinencie. Je lepSie stbeZne pouzivat’ dve vzajomne sa dopliiujiice metddy antikoncepcie.

Gravidita

Mofetil-mykofenolat je kontraindikovany v priebehu gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Liecba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabrénilo ndhodnému uzivaniu v tehotenstve (pozri
Cast’ 4.3).

Pacientky v reprodukénom veku maju byt na zaciatku lie€by upovedomené 0 zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformaécii a poucené o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lie€by sa musia u pacientok vo fertilnom veku potvrdit’ dva negativne vysledky
tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne 25 mlU/ml, aby sa zabréanilo
nahodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporuc¢a sa vykonat’ druhy test o 8 - 10 dni neskér. V
pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné vykonat’ 2 nezavislé testy v
priebehu 8 - 10 dni pred zaciatkom lie¢by (z dovodu nacasovania dostupnosti transplantovaného
organu), tehotensky test musi byt’ vykonany bezprostredne pred za¢iatkom lie¢by a nasledny test o

8 - 10 dni neskor.Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podrla klinickej potreby (napr. pri
akomkol'vek vynechani pouzivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov maja byt
odkomunikované pacientkdm. Pacientky sa majt poudit’ o tom, aby v pripade gravidity okamZite
vyhl'adali svojho lekara.

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformaécii v pripade expozicie pocas gravidity
o Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 - 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mofetil-mykofenolatu, v porovnani s 12 - 33 % vyskytom u pacientok po transplantacii
solidnych organov lieCenych imunosupresivami inymi ako mofetil-mykofenolat.
e Na zaklade hlaseni z literatury bol vyskyt malformacii u 23 - 27 % Zivych pdérodov u Zien
vystavenych pdsobeniu mofetil-mykofenolatu pocas gravidity (v porovnani s vyskytom
2 az 3 % zivych pérodov z celkovej populacie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % Zivych
porodov po transplantacii solidneho organu lie¢enych imunosupresivami inymi ako mofetil-
mykofenolat).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malformécie vratane viacpocetnych malformacii u deti

tehotnych pacientok, ktoré uZivali mykofenolat v kombincii s inymi imunosupresivami. Najcastejsie

boli hlasené nasledujuce malformécie:

. Abnormalita ucha (napr. abnormélne formované alebo nevyvinuté vnatorné ucho), artrézia
vonkajSieho zvukovodu (stredné ucho);

J Malformacie tvare ako razstep pery, razStep podnebia, mikrognacia (mensia dolna ¢elust’)
a orbitalny hypertelorizmus (nadmerna vzdialenost’ oci);
J Malformaécie oka (napr. kolobom);

. Vrodene srdcove poruchy ako napriklad defekt predsieiového a komorového septa;
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. Malformécie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

. Tracheoezofagealne malforméacie (napr. atrézia paZeraka);
. Malformécie nervového systému ako su spina bifida;

o Abnormality obliciek.

Navyse sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformécii:
o Mikroftalmia;

o Vrodend cysta plexus chorioideus;

o Agenéza septum pellucidum;

o Agenéza cuchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
Dojcenie

Obmedzené udaje preukazali, ze kyselina mykofenolova sa vylucuje do l'udského mlieka. Vzhl'adom
na moznost’ zavaznych neziaducich u¢inkov kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je tento liek
kontraindikovany u dojéiacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzi

Dostupné obmedzené mnozstvo klinickych udajov nepoukazuje na zvysené riziko malformécii alebo
potratu po expozicii otca mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zaloZené na tidajoch
ziskanych u zvierat ukazuji, Ze maximalne mnozZstvo MPA, ktoré by mohlo byt’ prenesené na zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny u¢inok. V Stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju

pri terapeutickej expozicii u I'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vylucit’ riziko genotoxickych
ucinkov na spermiové bunky.

Preto sa odporucaju nasledujuce preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spol'ahlivi antikoncepciu pocas lie¢by pacienta a aspoii 90 dni

po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom. Pacienti v reprodukénom veku maja byt upozorneni
na mozné rizika suvisiace so splodenim diet’at’a a majl ich prediskutovat’ s kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikom.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/den nemal ziadny vplyv

na plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje

2- aZ 3-nasobok klinickej expozicie pri odporac¢anom klinickom davkovani 2 g/deii u pacientov

po transplantacii obli¢iek a 1,3- aZ 2-nasobok klinickej expozicie pri odpori¢anom klinickom
davkovani 3 g/deni u pacientov po transplantacii srdca. V §tadiach zameranych na ovplyvnenie
plodnosti a rozmnozovania u samiciek potkanov, peroralne davky 4,5 mg/kg/den spdsobovali vznik
malformaécii (vratane anoftalmie, agnacie a hydrocefalu) u prvej generacie potomstva bez pritomnosti
toxicity u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola priblizne 0,5-ndsobkom klinickej expozicie
pri odport¢anom klinickom davkovani 2 g/den u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne
0,3-nasobkom klinickej expozicie pri odporuc¢anom klinickom davkovani 3 g/den u pacientov

po transplantacii srdca. Nezistil sa ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnoZovania u matiek
alebo u nasledujlcej generacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mofetil-mykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Tento liek mo6ze spdsobit’ somnolenciu, zmédtenost’, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto sa
odportca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najcastejsie a/alebo najzavaznejSie neZiaduce reakcie, ktoré stviseli s podavanim
mofetil-mykofenolatu v kombindcii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hnacka (az do 52,6 %),
leukopénia (aZ do 45,8 %), bakterialne infekcie (aZ do 39,9 %) a vracanie (aZ do 39,1 %). Okrem toho
existuju dokazy aj o zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skiSaniach a po uvedeni lieku na trh, st uvedené

v tabulke 1 podl'a triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prisludna kategéria frekvencie pre kazd neZiaducu reakciu je zaloZena na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych Udajov). Vzhl'adom na to, Ze medzi pacientmi po transplantaciach réznych organov,

po ktorych je CellCept indikovany, boli pozorované velké rozdiely vo frekvencii niektorych
neZiaducich reakcii, frekvencia je prezentovana osobitne pre pacientov po transplantacii oblicky,
pacientov po transplantacii pecene a pacientov po transplantacii srdca.

Tabulka 1 Neziaduce reakcie v $tudiach skamajucich lie¢cbu mofetil-mykofenolatom
u dospelych a dospievajicich alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii | transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Bakterialne infekcie

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Hubové infekcie

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Benigny kozny nador

Casté

Casté

Casté

Lymfém Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Lymfoproliferativna

porucha Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Rakovina koze Casté Menej &asté Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

enémia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Cista aplazia ¢ervenych

krviniek Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Zlyhanie kostnej drene Mene;j asté Menej Casté Mene;j asté
Ekchymdza Casté Casté Velmi Casté
Leukocytoza Casté Vel'mi asté Vel'mi ¢asté
Leukopénia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Pancytopénia

Casté

Casté

Menej Casté

Pseudolymfém

Menej Casté

Menej Casté

Casté
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NeZiaduca reakcia

Pacienti po

Pacienti po

Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Trombocytopénia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Acidbza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolémia Velmi ¢asté Casté Velmi ¢asté
Hyperglykémia Casté Velmi gasté Velmi asté
Hyperkaliémia Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hyperlipidémia Casté Casté Velmi asté
Hypokalciémia Casté Vel'mi Casté Casté
Hypokaliémia Casté Velmi Gasté Velmi Gasté
Hypomagneziémia Casté Velmi Gasté Velmi Sasté
Hypofosfatémia Velmi Casté Velmi Casté Casté
Hyperurikemia Casté Casté Velmi asté
Dna Casté Casté Velmi Casté
Znizena telesnd hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmatenosti Casté Velmi Casté Velmi gasté
Depresia Casté Velmi asté Velmi Casté
Nespavost’ Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nepokoj Mene;j Casté Casté Velmi Casté
Uzkost Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy myslenia

Mene;j Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Bolest hlavy

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hypertdnia

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Parestézia Casté Velmi ¢asté Vel'mi gasté
Somnolencia Casté Casté Velmi Casté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Krée Casté Casté Casté
Dyzgelzia Menej casté Menej Casté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Lymfokéla

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zilova trombdza

Casté

Casté

Casté

Vazodilatacia

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediasti

na

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Kasel Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspnoe Vel'mi casté Vel'mi Casté Vel'mi casté
Intersticialna pI'icna Velmi

choroba Menej Casté zriedkave Vel'mi zriedkavé
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Pleuralny vypotok Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Casté

PIicna fibroza

Vel'mi zriedkavé

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominalna distenzia

Casté

Vel'mi Casté

Casté

Bolest’ brucha Vel'mi Casté Vel'mi asté Vel'mi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zépcha Velmi ¢asté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Znizena chut’ do jedla Casté Velmi dasté Vel'mi Casté
Hnacka Vel'mi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menej Casté Casté
Flatulencia Casté Vel'mi ¢asté Velmi ¢asté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvéacanie | Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
Hyperplézia gingivy Casté Casté Casté
Ileus Casté Casté Casté
Vredy v Gstach Casté Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pankreatitida Menej Casté Casté Menej Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Poruchy imunitného systému
Hypersenzitivita Menej Gasté Casté Casté
Anafylaktické reakcie Nezname Nezname Nezname
Hypogamaglobulinémia o Velmi . ,
Menej Casté zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Zvysend hladina alkalickej 5 5 5
fosfatazy v krvi Casté Casté Casté
Zvysena hladina 5
laktatdehydrogenazy v krvi | Casté Menej Casté Vel'mi Casté
Zvysené hladiny 5
pecenovych enzymov Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hepatitida Casté Vel'mi Gasté Menej Casté
Hyperbilirubinémia Casté Velmi Gasté Velmi ¢asté
Zltatka Menej Casté Casté Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Akné Casté Casté Vel'mi Casté
Alopécia Casté Casté Casté
Vyrazka Casté Velmi ¢asté Vel'mi ¢asté
Hypertrofia koZe Casté Casté Velmi Gasté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Acrtralgia

Casté

Casté

Velmi ¢asté
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Svalova slabost’ Casté Casté Velmi Casté

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Zvysend hladina kreatininu

- Casté Vel'mi Gasté Velmi ¢asté
v Kkrvi
Zvysend hladina urey v krvi | Menej Gasté Vel'mi Gasté Vel'mi Casté
Hematria Velmi ¢asté Casté Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
TriaSka Casté Velmi dasté Velmi ¢asté
Edém Vel'mi dasté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hernia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nevolnost Casté Casté Casté
Bolest’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pyrexia Velmi Gasté Vel'mi gasté Velmi Gasté
Akutny zépalovy syndrom

spojeny s inhibitormi de
novo syntézy purinov

Menej Casté Menej Casté Menej Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity

Pacienti lieCeni imunosupresivami vratane kombinacie lieckov zahtiajticej mofetil-mykofenolat su
vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfomov a inych nadorovych ochoreni, najma koze (pozri Cast’
4.4). Udaje trojroéného sledovania bezpeénosti u pacientov s oblickovym a srdcovym transplantdtom
neodhalili neoakavané zmeny vo vyskyte nadorovych ochoreni v porovnani s 1-roénymi udajmi.
Pacienti s pe¢eniovym transplantatom boli sledovani aspoii 1 rok, aviak menej ako 3 roky.

Infekcie

V8etci pacienti lieCeni imunosupresivami maju zvysené riziko bakterialnych, virusovych a hubovych
infekcii (niektoré z nich sa mo6zu skoncit’ fatalne) vratane infekcii sposobenych oportinnymi
patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje s celkovou
imunosupresivnou zatazou (pozri Cast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa, peritonitida,
meningitida, endokarditida, tuberkul6za a atypicka mykobakteridlna infekcia. V kontrolovanych
klinickych Stadiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii obli¢ky, srdca

a pecene sa zistilo, Ze najcastej$imi oportinnymi infekciami u pacientov uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g alebo 3 g denne) v kombinécii s inymi imunosupresivami boli candida
mucocutaneus, CMV virémia/syndrom a Herpes simplex. Percentualny podiel pacientov s CMV
virémiou/syndromom bol 13,5 %. U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane
mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady nefropatie stvisiacej s BK virusom ako aj pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) stvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie su zndmymi rizikami
stvisiacimi s mofetil-mykofenolatom a mozu viest alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemorégii
(pozri Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocyt6za a neutropénia; preto sa odportca pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lie¢enych
mofetil-mykofenolatom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene,

z ktorych niektoré boli fatalne.
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U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa objavili pripady ¢istej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie sU spajané s poskodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vysetreni moZu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun

dolava“ v zrelosti neutrofilov, co mdze byt’ chybne interpretované ako prejav infekcie

u imunosuprimovanych pacientov akymi su pacienti, ktori dostavaju mofetil-mykofenolat.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
znamymi rizikami suvisiacimi s mofetil-mykofenolatom. Pocas pivotnych klinickych sksani boli
Casto hlasené vredy Vv Ustach, vredy paZeréka, Zaludka, dvanéstnika a ¢reva, ¢asto komplikované
krvacanim, ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Najéastejsimi
poruchami gastrointestinalneho traktu v8ak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vySetrenie
vykonané u pacientov s hnac¢kou savisiacou s mofetil-mykofenolatom odhalilo izolované pripady
atrofie ¢revnych klkov (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatalnom obdobi
U pacientok vystavenych pésobeniu mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady spontannych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri ¢ast’ 4.6.

Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mykofenolatu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie, pozri Cast’ 4.6.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej pI'icnej choroby a plicnej fibrozy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombindcii s inymi imunosupresivami bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pocas pivotnych klinickych skuSani bol vel'mi ¢asto hldseny edém vratane periférneho edému, edému
tvare a skrotalneho edému. Vel'mi ¢asto bola hlasena aj muskuloskeletalna bolest’, napriklad myalgia

v

a bolest’ §ije a chrbta.

Akutny zépalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skdsenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxné prozépalova reakcia suvisiaca s mofetil-mykofenoldtom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horuckou, artralgiou, artritidou, bolestou svalov

a zvysenymi zapalovymi markermi. Pripady z literatury preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Osobitné populacie

Pediatrickd populécia

Typ a frekvencia neZiaducich reakcii boli hodnotené v dlhodobom klinickom skusani, ktorého sa
zucastnilo 33 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek, vo veku od 3 rokov do 18 rokov,
ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany perorélne v davke 23 mg/kg dvakrét denne. Celkovo bol
bezpecnostny profil u tychto 33 deti a dospievajucich podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému
u dospelych prijemcov alostepov solidnych organov.
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Podobné zistenia sa pozorovali v d’alsom klinickom skd3ani, ktorého sa zaéastnilo 100 pediatrickych
pacientov po transplantécii obli¢iek, vo veku od 1 do 18 rokov. Typ a frekvencia neZiaducich reakcii

u pacientov, ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany peroralne v davke 600 mg/m? az 1 g/m?
dvakrat denne, boli porovnatel'né s typom a frekvenciou nezZiaducich reakcii pozorovanych

u dospelych pacientov, ktorym bol podavany 1 g mofetil-mykofenolatu dvakrat denne. Sthrn Castejsie

sa vyskytujucich neZiaducich reakcii je uvedeny niZsie v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2 Sihrn neZiaducich reakcii pozorovanych ¢astejsie v skdsaniach skimajucich
mofetil-mykofenolat u 100 pediatrickych pacientov po transplanticii obli¢iek
(davkovanie zaloZené na veku/ploche povrchu tela [600 mg/m? az 1 g/m? dvakrat

denne])

NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Trieda orgdnovych systémov

< 6 rokov
(n=33)

6 - 11 rokov
(n=34)

12 - 18 rokov
(n=33)

Infekcie a ndkazy

Vel'mi ¢asté
(48,5 %)

Vel'mi Casté
(44,1 %)

Vel'mi Casté
(51,5 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Leukopénia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

(30,3 %) (29,4 %) (12,1 %)
Anémia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(51,5 %) (32,4 %) (27,3 %)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

(87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

Na zaklade obmedzenych Udajov tykajdcich sa podskupiny pacientov (t. j. 33 zo 100 pacientov) bol
vy$$i vyskyt zavaznej hnacky (Castd, 9,1 %) a mukokutanna kandidoza (vel'mi ¢astd, 21,2 %) u deti
mladSich ako 6 rokov v porovnani s kohortou starSich pediatrickych pacientov, v ktorej neboli hlasené
ziadne pripady zavaznej hnacky (0,0 %) a mukokutanna kandidoza bola ¢asta (7,5 %).

Posudenie dostupnych udajov z medicinske;j literatury tykajucich sa pacientov po transplantacii pe¢ene
a srdca ukazuje, Ze typ a frekvencia hlasenych neziaducich reakcii sa zhoduje s typom a frekvenciou
neziaducich reakcii pozorovanych u pediatrickych a dospelych pacientov po transplantacii obli¢iek.

Velmi obmedzené udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazuju na to, Ze u pacientov mladsich
ako 6 rokov sa v porovnani so star§imi pacientmi ¢astejSie vyskytuju nasledujice neziaduce reakcie
(pozri ¢ast’ 4.4):

- lymfomy a iné nadorové ochorenia, najma posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantacii srdca.

- poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantacii
srdca mladsSich ako 6 rokov v porovnani so starSimi pacientmi a v porovnani s pediatrickymi
pacientmi po transplantacii pecene/obliciek.

- poruchy gastrointestinalneho traktu vratane hnac¢ky a vracania.

Pacienti po transplantacii obli¢iek, ktori su mladsi ako 2 roky, mézu mat’ vyssie riziko vzniku infekcii
a respira¢nych udalosti v porovnani so star§imi pacientmi. Tieto tidaje sa v§ak maju interpretovat’
obozretne z dévodu vel'mi obmedzeného po¢tu hlaseni z obdobia po uvedeni lieku na trh, ktoré sa
tykali tych istych pacientov trpiacich viacerymi infekciami.

V pripade neziaducich u€¢inkov méze byt z klinického hl'adiska potrebné docasné znizenie davky
alebo prerusenie lieCby.
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Starsi

U starSich pacientov (> 65 rokov) moze vo vSeobecnosti existovat’ zvysené riziko vyskytu neziaducich
reakcii spésobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat v
kombinacii s inymi imunosupresivami mdze existovat’ zvySené riziko niektorych druhov infekcii
(vrétane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a moZného gastrointestinalneho
krvacania a pl'icneho edému v porovnani s mlad$imi jedincami.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hl&senia o predavkovani mofetil-mykofenolatom sa ziskali z klinickych Stadii

a pocas postmarketingovych skisenosti. V prevaznej vaésine tychto pripadov bud’ neboli hlasené
Ziadne neziaduce udalosti, alebo neZiaduce udalosti zodpovedali znamemu bezpe¢nostnému profilu
lieku a boli Gspesne zvladnuté. V rdmci postmarketingovych skdsenosti viak boli pozorované
jednotlivé zavazné neziaduce udalosti vratane smrtel'ného pripadu.

Ocakava sa, ze predavkovanie mofetil-mykofenolatom moéze eventualne viest' k nadmernému
potlac¢eniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta voci infekénym ochoreniam

a k utlmu kostnej drene (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
mofetil-mykofenolatu alebo zniZit’ davka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, Ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnozstvo MPA alebo MPAG.
Sekvestranty zl¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, mézu odstrafiovat’ MPA znizovanim
enterohepatéalnej recirkulacie lieciva (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AAQ6

Mechanizmus ucinku

Mofetil-mykofenolat je 2-morfolinoetylester MPA. MPA je selektivnym, nekompetitivnym

a reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu guanozinovych nukleotidov bez
inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T- a B-lymfocytov vyznamne zavisi od de
Nnovo syntézy purinov, zatial’ o iné bunkové typy mozu vyuZzivat’ ndhradné metabolické drahy, MPA
ma silnejsie cytostatické uc¢inky na lymfocyty ako na iné bunkové typy.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy*) bunkového cyklu, ktoré su zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukézalo sa, za pouZzitia F'udskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA spdsobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v désledku
ktorého tieto bunky nie s schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa mofetil-mykofenolat rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa Gplnému
presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita
mofetil-mykofenolatu koreluje s koncentraciami MPA, ¢o sa dokazalo potlaéenim akttnej rejekcie po
transplantacii obli¢iek. Priemerna biologicka dostupnost’ peroralneho mofetil-mykofenolatu hodnotena
na zaklade AUC MPA je 94 % v porovnani s intravenozne podanym mofetil-mykofenolatom. Prijem
potravy nemal ziadny vplyv na stupen absorpcie (AUC MPA) mofetil-mykofenolatu, ak sa liek
podaval pacientom po transplantacii obli¢iek v davke 1,5 g dvakrat denne. AvSak hodnota Crax MPA
sa v pritomnosti potravy zniZila o0 40 %. Po perordlnom podani mofetil-mykofenolatu nie su
plazmatické hladiny systémovo meratel'né.

Distribucia

V doésledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 - 12 hodin po podani lieku pozoruju
sekundarne zvysenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spolo¢ne s cholestyraminom
(4 g trikrat denne) dochadza priblizne ku 40 % zniZzeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny
stupeii enterohepatalnej recirkulacie lieku. Pri klinicky vyznamnych koncentraciach je vdzba MPA na
plazmaticky albumin 97 %.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantacie) su priemerné hodnoty
AUC MPA pribliZzne 0 30 % niZSie a Cmax priblizne o 40 % niZSie u pacientov po transplantacii
oblic¢iek, srdca a pecene v porovnani s neskorym posttransplantaénym obdobim (3 — 6 mesiacov

od transplantécie).

Biotransformécia

MPA sa metabolizuje najméa prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spat’ na voln(
(neviazan) MPA prostrednictvom enterohepatélnej recirkulécie. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedlajsie ucinky mofetil-mykofenolatu (hnacka, leukopénia).

Eliminéacia

Do mocu sa vylucuje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po peroralnom
podani radioaktivne znac¢eného mofetil-mykofenolatu je zachytnost’ podanej davky tplna, pricom

93 % podanej davky sa zachytilo v mo¢i a 6 % v stolici. Prevazna Cast’ (priblizne 87 %) podanej davky
sa vylucuje do mocu vo forme MPAG.

Pri beZnych Kklinickych koncentraciach MPA a MPAG nie su eliminované hemodialyzou. AvSak pri
vysokych koncentracidch MPAG v plazme (> 100 pg/ml) st hemodialyzou eliminované malé
mnoZstvd MPAG. Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujd AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatalnou recirkuléciou lie¢iva (pozri Cast’ 4.9).

Vyluéovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA su zapojené polypeptidy
transportujice organické aniény (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spaja mnohopocetné liekova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein - BCRP) su transportéry spajané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spdja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDR1), je tieZ schopny
transportovat MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v obli¢kach silno interagujt s rendlnymi transportérmi organickych aniénov.
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Enterohepatalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminacie MPA, je moZzné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 I/h a hodnota pol¢asu 17 h.
U pacientov, ktori podstapili transplantéaciu, boli priemerné hodnoty Kklirensu vyssie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty pol¢asu kratsie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi
po transplantacii obli¢iek, pecene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie
liSia v zavislosti od typu stbeznej lieCby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantécii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'ujd, pre¢o je pozorovana zniZena
expozicia mykofenolatu, ked’ je mofetil-mykofenolat sibeZne podavany s cyklosporinom (pozri

Cast’ 4.5), a pre¢o ma plazmaticka koncentracia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani

s hodnotami pozorovanymi bezprostredne po transplantacii.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna

filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) 0 28 — 75 % vysSie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov
s miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom
podani lieku jedincom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek 3 — 6 X vySSia ako u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
sposobu vyluéovania MPAG obli¢kami. Stidie s opakovanym podavanim mofetil-mykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. Nie su dostupné udaje

0 pacientoch po transplantécii srdca alebo pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie obliciek.

Oneskorené obnovenie funkcie renalneho Stepu

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie Stepu po transplantacii obliciek bola priemerna
hodnota AUCq.12n MPA porovnatel'na s hodnotou u pacientov po transplantacii bez oneskoreného
obnovenia funkcie Stepu. Priemerna plazmatickd hodnota AUCo.12n MPAG bola 2 — 3 x vysSia ako u
pacientov po transplantacii bez oneskoreného obnovenia funkcie Stepu. U pacientov s oneskorenym
obnovenim funkcie Stepu oblicky moze byt’ prechodné zvysenie volnych frakcii a plazmatickych
koncentracii MPA. Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovolnikov s alkoholickou cirh6zou sa zistilo iba minimalne ovplyvnenie glukuroniza¢nych
procesov MPA v peceni v dosledku ochorenia parenchymu pecene. Vplyv ochorenia pecene na tieto
procesy pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie pecene s prevahou postihnutia zl¢ovych
ciest, ako je napriklad primarna biliarna cirhdza, moze preukazat’ iny vplyv.

Pediatricka populacia

U 33 pediatrickych prijemcov obli¢kového alostepu bolo zistené, Ze davka, pri ktorej sa predpoklada
dosiahnutie hodnoty AUCq.12n MPA najblizsej k cielovej expozicii 27,2 h mg/l, bola 600 mg/m? a Ze
davky vypocitané na zaklade odhadovanej BSA zniZili interindividualnu variabilitu (varia¢ny
koeficient (coefficient of variation, CV)) asi 0 10 %. Preto sa ddvkovanie zaloZené na BSA
uprednostiuje pred davkovanim zalozenym na telesnej hmotnosti.

Farmakokinetické parametre boli hodnotené az u 55 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
(vo veku od 1 do 18 rokov), ktorym bol peroralne podavany mofetil-mykofenolat v davke 600 mg/m?
az 1 g/m? dvakrat denne. Pri podani tejto davky boli dosiahnuté hodnoty AUC MPA podobné ako u
dospelych pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori dostavali mofetil-mykofenolat v davke 1 g
dvakrat denne v bezprostrednom a neskorom posttransplantacnom obdobi, ako je uvedené nizsie

v tabul’ke 3. Hodnoty AUC MPA v réznych pediatrickych vekovych skupinach boli podobné v
bezprostrednom a neskorom posttransplanta¢nom obdobi.
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Pokial ide o pediatrickych pacientov po transplantacii peéene, otvorena $tudia bezpeénosti,
znaSanlivosti a farmakokinetiky peroralne podavaného mofetil-mykofenolatu zahiiala

7 hodnotite'nych pacientov, ktori dostavali sibeznu liecbu cyklosporinom a kortikosteroidmi.
Stanovila sa davka, pri ktorej sa predpoklada dosiahnutie expozicie 58 h mg/l v stabilnom
posttransplantaénom obdobi. Priemerna hodnota AUCy.1» (+ Standardné odchylka (standard deviation,
SD)) (upravena vzhl'adom na davku 600 mg/m?) bola 47,0 + 21,8 h mg/l, upravena hodnota Cpmax bola
14,5 + 4,21 mg/l, pri¢om median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentrécie bol 0,75 h. Na
dosiahnutie ciel'ovej hodnoty AUCo.12 58 h mg/l v neskorom posttransplantacnom obdobi by preto

v tejto skiimanej populécii bola potrebna davka v rozmedzi 740 - 806 mg/m? dvakrat denne.

Porovnanie hodndt AUC MPA normalizovanych vzhl'adom na davku (do 600 mg/m?)

u 12 pediatrickych pacientov (mladSich ako 6 rokov) po transplantécii obli¢iek po 9 mesiacoch od
transplantacie s prislusnymi hodnotami u 7 pediatrickych pacientov po transplantacii pe¢ene [median
veku 17 mesiacov (rozmedzie: 10 - 60 mesiacov v ¢ase zaradenia do Studie)] po 6 mesiacoch

a neskorsej dobe od transplantécie odhalilo, Ze pri rovnakej davke boli hodnoty AUC v priemere

0 23 % niZSie u pediatrickych pacientov po transplantacii pecene v porovnani s pediatrickymi
pacientmi po transplantacii obli¢iek. To sa zhoduje s potrebou vysSieho davkovania u dospelych
pacientov po transplantacii pecene v porovnani s dospelymi pacientmi po transplantacii obli¢iek, aby
sa dosiahla rovnaka expozicia.

U dospelych pacientov po transplantécii, ktorym bola podavana rovnaka davka mofetil-mykofenolatu,
sa zistila podobnd expozicia MPA u pacientov po transplantacii obli¢iek a pacientov po transplantécii
srdca. V sulade so stanovenou podobnostou expozicie MPA medzi pediatrickymi pacientmi

po transplantacii oblic¢iek a dospelymi pacientmi po transplantacii obli¢iek pri podavani

ich prislusnych schvélenych davok existujuce udaje umoziuju konstatovat', Ze expozicia MPA pri
podavani odporuc¢anych davok bude podobna u pediatrickych pacientov po transplantacii srdca

a dospelych pacientov po transplantacii srdca.

TabuPka 3 Priemerné vypocitané hodnoty FK parametrov MPA podPa veku a ¢asu
po transplantacii (pacienti po transplantacii obli¢iek)

Vekové skupina (n) Upravena Cmax mg/I* Upravena AUC.12 h-mg/I
priemer = SD priemer + SD (IS)A

7. deft
<6r. 17) 13,2+7,16 27,4+ 9,54 (22,8 - 31,9)
6-<12r. (16) 13,1 +6,30 33,2+12,1(27,3-39,2)
12-18r. (21) 11,7 £10,7 26,3+ 9,14 (22,3 - 30,3)°
p-hodnota® - -
<2rC (6) 10,3 +5,80 22,5+6,68 (17,2 - 27,8)
>18r. (141) 272+116
3. mesiac
<6r. (15) 22,7+10,1 49,7+18,2
6-<12r. (14)E 27,8+14,3 61,9+ 19,6
12-18r. 17) 17,9 £ 9,57 53,6 +20,2°
p-hodnota® - -
<2r® (4) 238+134 47,4 £14,7
>18r. (104) 50,3+23,1
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Vekova skupina (n) Upravena Cmax mg/I* Upravend AUCo.12 h-mg/I
priemer = SD priemer + SD (I1S)A

9. mesiac

<6 (12) 30,4 +9,16 60,9 + 10,7
6-<12r. (11) 202 +12,6 66,8 + 21,2
12-18r. (14) 18,1 +7,29 56,7 £14,0
p-hodnota® 0,004 -

<2r° (4) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6

>18r. (70) 53,5+18,3

AUCo-12n = plocha pod ¢asovou krivkou plazmatickej koncentracie od ¢asu 0 h do ¢asu 12 h; IS = interval spolahlivosti;
Cmax = maximalna koncentracia; MPA = kyselina mykofenolova; SD = Standardné odchylka (standard deviation); n = pocet
pacientov; r = rok.

AV pediatrickych vekovych skupinach st Cmax @ AUCo-12h upravené vzhl'adom na davku 600 mg/m? (95 % intervaly
spolahlivosti (IS) iba pre AUCo-12n na 7. deit); v skupine dospelych je AUCo-12n upravend vzhl'adom na davku 1 g.

B p-hodnota predstavuje kombinované p-hodnoty pre tri hlavné pediatrické vekové skupiny a je uvedend, iba ak je vyznamna
(p <0,05).

€ Skupina < 2-ro¢nych je podskupina skupiny < 6-roénych: neboli vykonané Ziadne Statistické porovnania.

Pn=20.

E Udaje pre jedného pacienta neboli dostupné z dévodu chyby pri odbere vzorky.

Fn=16.

Starsi
Farmakokinetika mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitov nebola zmenena u starSich pacientov

(= 65 rokov) v porovnani s mlad3imi pacientmi, ktori podstapili transplantaciu.

Pacienti uzivajlci peroralne kontraceptiva

Stadia su¢asného podavania mofetil-mykofenolatu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroréalnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg aZ 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg az 0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) alebo gestodén (0,05 aZz 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstupili
transplantaciu a neuzivali iné imunosupresiva) po¢as 3 po sebe nasledujucich menstruaénych cyklov,
neukazala Ziadny klinicky relevantny vplyv mofetil-mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Sérové hladiny LH, FSH a progesterdnu neboli signifikantne ovplyvnené. Sibezné
podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv v klinicky
vyznamnej miere (pozri tiez Gast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V experimentalnych modeloch mofetil-mykofenolat nevykazoval karcinogénne u¢inky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v ramci Stadii karcinogenity viedlo priblizne k 2- az 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Cnax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odport¢anom klinickom davkovani 2 g/den a k 1,3- aZ 2-nasobnej systémovej
expozicii (AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii srdca, ktori dostavali liek v
odportcanom klinickom davkovani 3 g/den.

Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skiSanie na mySacom lymféme a in vivo mikronukleovy
test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetil-mykofenolat moze sposobovat’ chromozomové aberacie.
Tieto ucinky mézu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom t¢inku, t. j. s inhibiciou syntézy
nukleotidov v senzitivnych bunkéach. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V §tadiach na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ lieku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, agnacie a hydrocefalu) a u kralikov po podani davky 90 mg/kg/den (vratane anomalii
kardiovaskularneho systému a obli¢iek ako je ektopia srdca, ektopia obliciek, diafragmaticka a
umbilikalna hernia), pricom u matky sa nezistili Ziadne zndmky toxicity. Systémova expozicia pri tejto
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davke je priblizne rovnaka alebo niZsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odpora¢anom
klinickom davkovani 2 g/dei u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne 0,3-nasobok klinickej
expozicie pri odporu¢anom klinickom davkovani 3 g/den u pacientov po transplantécii srdca (pozri
Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi orgdnmi v toxikologickych Studiach s mofetil-mykofenolatom u potkanov,
mys$i, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto ucinky sa prejavili pri systémove;j
expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka expozicia pri odpora¢anom davkovani 2 g/den
u pacientov po transplantacii obli¢iek. U psov boli pozorované neziaduce G¢inky zo strany
gastrointestindlneho traktu pri systémovej expozicii, ktora bola rovnaké alebo nizsia ako klinicka
expozicia pri odporucenej davke. U opic boli tieZ po podani najvyssich davok (systémovéa expozicia
rovnaka alebo vyssia ako klinicka expozicia) pozorované neziaduce G¢inky zo strany
gastrointestinalneho traktu a obliciek prejavujuce sa dehydrataciou. Zda sa, ze neklinicky profil
toxicity mofetil-mykofenolatu je v stilade s neziaducimi u¢inkami pozorovanymi v Klinickych Stadiach
u I'udi. Tieto Stadie teraz poskytuju idaje o bezpecnosti lieku, ktoré predstavuju relevantnejsie udaje
pre l'udsku populéciu (pozri Cast’ 4.8).

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie zamerané na hodnotenie environmentélneho rizika ukézali, Ze lie¢ivo MPA moZe predstavovat
riziko pre podzemnu vodu prostrednictvom brehovej infiltrécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CellCept kapsuly

predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
sodna sol’ kroskarmelozy

povidén (K-90)

stearat hore¢naty

Obal kapsuly

Zelatina

indigokarmin (E132)

ZIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

¢ierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

Selak.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25 °C. Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové pretlacovacie pasy z PVC/hlinikovej folie.

CellCept 250 mg kapsuly: 1 balenie obsahuje 100 kapsul (v blistrovom baleni po 10 kapsul)
1 balenie obsahuje 300 kapsul (v blistrovom baleni po 10 kapsul)
multibalenie obsahuje 300 (3 balenia po 100) kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek modze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouZity liek

alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

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

EU/1/96/005/007 CellCept (multibalenie 300 (3x100) kapsul)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. februara 1996

Datum posledného predlzenia registracie: 13. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg mofetil-mykofenoléatu (vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na koncentrat na inflzny roztok

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na infazny roztok je indikovany v kombinacii s cyklosporinom
a kortikosteroidmi na prevenciu akdtneho odvrhnutia transplantatu u dospelych pacientov

po alogénnej transplantacii obli¢iek alebo pecene.

4.2  Davkovanie a spbésob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a vykonavat’ primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.

UPOZORNENIE: INFUZNY ROZTOK CELLCEPTU SA NESMIE PODAT FORMOU
RYCHLEJ ALEBO BOLUSOVEJ INTRAVENOZNEJ INJEKCIE.

Déavkovanie

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok je alternativou peroralnych liekovych foriem
CellCeptu (kapsuly, tablety a prasok na peroralnu suspenziu), ktory sa moéze podavat’ az 14 dni.
Uvodna davka CellCeptu (mofetil-mykofenolatu) 500 mg prasok na koncentréat na infizny roztok sa
podava v priebehu 24 hodin po transplantécii.

Dospeli
Transplantacia obliciek

Odporacané davkovanie infizneho roztoku mofetil-mykofenolatu u pacientov po transplantacii
obliciek je 1 g podavany dvakrat denne (2 g denna davka).

Transplantacia pecene

Odporacané davkovanie infzneho roztoku mofetil-mykofenolatu u pacientov po transplantacii peCene
je 1 g podavany dvakrat denne (2 g denna davka). Intravendzny mofetil-mykofenolat sa ma podavat’
prvé 4 dni po transplantacii pecene, peroralne podavanie mofetil-mykofenolatu sa zahajuje hned
potom, ako to mdze byt pacientom tolerované. Odporucana peroralna davka u pacientov po
transplantacii peéene je 1,5 g podavana dvakrat denne (3 g dennéa davka).
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ infuzneho roztoku mofetil-mykofenolatu neboli stanovené u pediatrickych
pacientov. K dispozicii nie st Ziadne farmakokinetické udaje o infiznom roztoku
mofetil-mykofenolatu tykajlce sa pacientov po transplantacii obli¢iek a pe¢ene. Pre pediatrické
indikéacie su preto uréené iba peroralne liekové formy z produktového radu mofetil-mykofenolatu.

PoutZitie u osobitnej populacie

Starsi
Odporucané davkovanie lieku u starSich pacientov po transplantacii obli¢iek alebo pecene je 1 g
podavany dvakréat denne.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa ma vyhnit podéavaniu davok vyssich ako 1 g dvakrat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maju byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie st

V poopera¢nom obdobi potrebné Ziadne upravy davkovania lieku (pozri ¢ast’ 5.2). O pacientoch po
transplantécii pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek nie st dostupné Ziadne udaje.

Zdvazna porucha funkcie pecene
U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznym ochorenim parenchymu pecene nie st potrebné
Ziadne Upravy davkovania lieku.

Terapia pocas rejekcnych stavov

Dospeli
Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnym metabolitom mofetil-mykofenolatu. Rejekcia oblickového

Stepu nespOsobuje zmeny vo farmakokinetike MPA,; nevyZaduje si zniZenie davky alebo prerusenie
liecby. Nie su dostupné ziadne farmakokinetické tidaje pocas odvrhnutia transplantatu pecene.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu
u pediatrickych pacientov.

Sposob podavania

Po rozpusteni pradku a zriedeni na vysledn koncentraciu 6 mg/ml sa mofetil-mykofenolat 500 mg
prasok na koncentrat na infuzny roztok musi podat’ formou pomalej intravendznej infuzie do periférne;j
alebo centralnej Zily v trvani 2 hodin (pozri ¢ast’ 6.6).

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Vzhl'adom na dokazané teratogénne uc¢inky mofetil-mykofenolatu u potkanov a zajacov, zabrante
priamemu kontaktu suchého prasku alebo pripraveného roztoku mofetil-mykofenolatu 500 mg prasok
na koncentrat na infazny roztok s koZou alebo sliznicami. V pripade takého kontaktu postihnuté
miesto dokladne umyte mydlom a vodou; ak sa liek dostane do oci, je potrebné si ich vyplachnut’ pod
tecucou vodou.

Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3  Kontraindikacie
o CellCept sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenostou na mofetil-mykofenolat,

na kyselinu mykofenolovu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. Boli
pozorované hypersenzitivne reakcie na tento liek (pozri ¢ast’ 4.8).
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o Tento liek sa nesmie podavat pacientom, Ktori st alergicki na polysorbét 80.

o Tento liek nesmu pouzivat’ zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko u¢inné
antikoncepcné metddy (pozri Cast’ 4.6).

o Liecba sa nesmie zac¢at’ u Zien vo fertilnom veku bez potvrdeného vysledku tehotenského testu,
ktory by vylucil nahodné uzivanie pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6).

o Tento liek sa nesmie pouZzivat v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna alternativna liecba na
prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri Cast’ 4.6.).

o Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u Zien, ktoré dojéia (pozri Cast’ 4.6.)
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Novotvary

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahfniajicej CellCept existuje
zvysené riziko vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, Ze
uvedené riziko skor suvisi s intenzitou a dizkou imunosupresie ako s pouZitim niektorého osobitného
lieku. Na minimalizaciu rizika karcinomu koze sa vo v§eobecnosti odporii¢a pouzivat’ ochranné
oblecenie na obmedzenie expozicie slne¢nym la¢om a UV Ziareniu a pouzivat’ opalovacie krémy

s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lieeni imunosupresivami vratane mofetil-mykofenolatu majd zvySené riziko oportinnych
infekcii (bakterialnych, hubovych, virusovych a protozoalnych), fatalnych infekceii a sepsy (pozri ¢ast’
4.8). Medzi tieto infekcie patria pdvodne latentné reaktivované virusové infekcie, ako je napr.
reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spdsobené polyomavirusmi
(nefropatia stvisiaca s BK virusom, progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML) sGvisiaca

s JC virusom). U pacientov nosic¢ov lie¢enych imunosupresivami boli hlasené pripady hepatitidy typu
B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou imunosupresivnou zatazou

a mozu viest’ k vaznym alebo fatdlnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ v diferencialnej diagnoze
U imunosupresivnych pacientov so zhorSenou funkciou obliciek alebo neurologickymi priznakmi.
Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u¢inok na B- a T-lymfocyty, preto méze dojst’ k zhorSeniu
zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit' vhodny klinicky postup.

U pacientov, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombin&cii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie savisiacej s recidivujdcimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k névratu hladin 1gG v
sére do referen¢ného rozpitia. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom, u ktorych vzniknd
recidivujuce infekcie, sa maji merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajuce;,
klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych t¢inkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori pouzivali mofetil-mykofenolat v kombinécii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena liecby z
mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlep$eniu respira¢nych priznakov. Riziko
bronchiektazii moze stvisiet' s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym u¢inkom MPA na pluca.
Hl&sené boli aj izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a plicnej fibrozy, z ktorych niektoré
skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Odportca sa vysetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajice
plucne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.
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Krv a imunitny systém

Pacienti lieCeni mofetil-mykofenolatom musia byt sledovani z hl'adiska mozného vzniku neutropénie,
ktord moze mat’ suvislost’ so samotnou liecbou, inymi sti¢asne podavanymi lieckmi, virusovymi
infekciami alebo kombinaciou uvedenych pripadov. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa
musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne pocas prvého mesiaca, dvakrat mesa¢ne pocas druhého a
tretieho mesiaca lieCby a potom v mesaénych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie
neutropénia (absolttny podet neutrofilov < 1,3 x 10%/ul), je vhodné prerusit’ alebo ukon¢it’ terapiu
mofetil-mykofenolatom.

U pacientov, ktori boli lie¢eni mofetil-mykofenolatom v kombinacii s d’al§imi imunosupresivami, sa
objavili pripady ¢istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA spdsobene;j
mofetil-mykofenolatom je neznamy. PRCA je mozZné odstranit’ znizenim davkovania alebo prerusenim
uzivania mofetil-mykofenolatu. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie Stepu (pozri ¢ast’ 4.8), zmeny

v lie¢be mofetil-mykofenolatom maja byt urobené len za predpokladu patriéného dohl'adu nad
pacientom s transplantatom.

Pacienti dostavajuci mofetil-mykofenolat maju byt’ pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neocakavaného objavenia sa modrin a krvacania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maju byt upozorneni, ze pocas terapie mofetil-mykofenolatom moéze byt vakcinacia menej
ucinna a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maja vyhnut (pozri ast’ 4.5). Vakcinacia chripky je

mozna. Predpisujuci lekar sa ma riadit’ narodnymi pokynmi pre chripkova vakcinaciu.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetil-mykofenolatu bolo spojené so zvySenym vyskytom neziaducich uéinkov zo strany
gastrointestindlneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie. Z toho
dbévodu sa mé tento liek opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestinalneho traktu.

Mykofenolat je inhibitorom IMPDH (inozin monofosfat dehydrogenazy). Z tohto dévodu sa teoreticky
nema podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-fosforibozyl-
transferazy (HGPRT) ako napriklad s Lesch-Nyhanovym a Kelley-Seegmillerovym syndromom.

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie¢by z rezimov obsahujdcich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opa¢nej zmene, pretoze to moze viest’

k zmenam v expozicii MPA. Lieciva z inych skupin, ktoré interferuj s enterohepatalnym obehom
MPA (napr. cholestyramin, antibiotikd) sa maju pouzivat’ opatrne z dovodu ich potencialu znizovat’
plazmatické hladiny mykofenolatu a jeho t¢innost’ (pozri tiez ¢ast’ 4.5). Po intravendznom podani
mofetil-mykofenolatu sa ocakava ista miera enterohepatalnej recirkulacie.

Mofetil-mykofenolat sa neodportiiéa podavat’ sicasne s azatioprinom, pretoze uvedena kombinacia
nebola preskimana.

Pomer riziko/prinos mofetil-mykofenolatu v kombinéacii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri taktiez
Cast’ 4.5).

Monitoring terapeutického uéinku

Pri zmene lie¢by (napr. z cyklosporinu na takrolimus alebo opacne) je u pacientov s vysokym
imunologickym rizikom (napr. riziko rejekcie, liecba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie
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interagujuceho lieku) vhodné sledovat terapeuticky i¢inok MPA, alebo sa ma zabezpedit’ adekvatna
imunosupresivna lie¢ba.

Osobitné populacie

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi jedincami méze existovat’ zvysené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestinilneho krvacania a pl'acneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne U¢inky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii mofetil-mykofenolatu pocas gravidity boli
hlasené spontanne potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt

23 % aZ 27 %). Tento liek je preto kontraindikovany v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna
alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maja byt pred
lie¢bou, pocas lieby a po ukonceni liecby mofetil-mykofenoldtom upozornené na rizika a majd
dodrziavat’ odporucania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, vySetrenie tehotenstva).
Lekari sa maja uistit, Ze Zeny uZivajuce mofetil-mykofenolat rozumeju rizikam poskodenia pre dieta,
nutnosti G¢innej antikoncepcie a nutnosti okamzite informovat’ lekara v pripade moznej gravidity.

Antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické tidaje preukazujiice vysoké riziko potratu a vrodenych malformaécii,
ked’ sa mofetil-mykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa ma vynaloZit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaiatkom lieby, poc¢as
lieCby a Sest’ tyzdiiov po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom pouzivat aspon jednu spol’ahlivi
metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexualnej abstinencie. Aby sa
minimalizovala mozZnost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie sucasne pouZivat’
dve vzijomne sa dopliiujuce metody antikoncepcie.

Odporucanie tykajtce sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukaéné materialy

V ramci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii mykofenolatu na plod a na poskytnutie
dodato¢nych dolezitych informacii o bezpecnosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti edukaéné materialy. Eduka¢né materialy zdéraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytna rady v oblasti antikoncepcie pred zadatim lie¢by
a poucia o potrebe vysetrenia gravidity. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ tiplné informacie

o rizikach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity Zenam vo fertilnom veku a podl'a potreby
pacientom muzského pohlavia.

Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu lieCby a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom nesmu
darovat’ krv. Muzi nesmu v priebehu liecby a po dobu 90 dni od ukoncenia liecby
mofetil-mykofenolatom darovat’ spermie.

Obsah polysorbatu

Tento liek obsahuje 25 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej lickovke. Polysorbaty mézu sposobit’
alergické reakcie.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie
Aciklovir

Pri podavani mofetil-mykofenolatu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentracie acikloviru
v porovnani s podavanim samotného acikloviru. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového
glukuronidu MPA) (MPAG zvy3ené o 8 %) boli miniméalne a nie su povaZzované za klinicky
vyznamné. Ked’Ze plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvySené
pri poruche funkcie oblic¢iek, existuje u mofetil-mykofenolétu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem,
napriklad valacikloviru, moznost’ sut’azenia na urovni tubularnej sekrécie a moze dojst’ k d’alSiemu
zvySeniu koncentracie oboch lieciv.

Lieky interferujuce s enterohepatalnou recirkulaciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)

Lieky interferujuce s enterohepatalnou recirkulaciou sa musia podavat opatrne, nakol’ko mozu
znizovat’ u¢innost’ mofetil-mykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej peroralnej davky 1,5 g mofetil-mykofenolétu zistilo znizenie AUC MPA 0 40 %
(pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani z dovodu potencialneho
znizenia uéinnosti mofetil-mykofenolatu.

Cyklosporin A

Mofetil-mykofenolat nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lietba CsA ukonci, ma sa oCakavat’ zvysenie AUC MPA priblizne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA o 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek lie¢enych mofetil-mykofenolatom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetil-mykofenolatu (pozri tiez ast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju ocakavat’, ked’ sa pacientom meni liecba z CSA na niektore
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujuce p-glukuronidazu v ¢revach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérchinolény a penicilin) mozu interferovat’ s enterohepatalnou
recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k zniZeniu systémovej expozicie MPA. Informéacie o
nasledujucich antibiotik&ch su dostupné:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (miniméalnych) koncentrécii MPA o asi 50 % pred podanim d’al$ej davky sa zazanamenal

U pacientov s transplantovanou obli¢kou v diloch bezprostredne po zagati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavulanovou. Pri neprerusenom uZzivani antibiotik maju
tieto t¢inky tendenciu slabntit’ a po preruSeni lieCby antibiotikami miznu v priebehu niekol'kych dni.
Zmena trovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii

MPA. Preto zmena v davkovani mofetil-mykofenolatu nemusi byt’ potrebna vzhl'adom na nedostatok
klinickych tdajov ohl'adom dysfunkcie Stepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked’ sa
mofetil-mykofenolat podaval subezne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombindcia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetil-mykofenolatu zniZila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany ziadny vplyv na biologicku dostupnost’ MPA.
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Lieky, ktoré ovplyviiuju glukuronidéaciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)

Stbezné podavanie liekov, ktoré ovplyviuji glukuronidaciu MPA, mo6ze zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov subezne s mofetil-mykofenolatom sa preto odporti¢a opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas stibezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvySenie expozicie (AUCo..) MPA 0 35 %.

Telmisartan

SubeZné podavanie telmisartanu a mofetil-mykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentracii
MPA.. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neZiaducich udalosti medzi pacientmi
lie¢enymi mofetil-mykofenolatom, ktori subeZzne uzivali telmisartan a tymi, ktori ho sibezne
neuzivali, sa nepozorovali Ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-
drug interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov stidie zalozenej na jednodavkovom podavani odporti€anych davok peroralne podavaného
mofetil-mykofenolatu a intravendzne podavaného gancikloviru a znamych tu¢inkov poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa o¢akava, ze
sucasné podavanie tychto liekov (ktoré kompetituju v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie) bude
viest’ k zvySeniu koncentracii MPAG a gancikloviru. NeoCakava sa vyznamna zmena farmakokinetiky
MPA a Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je poZzadovana. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek, ktorym sa podava sti¢asne mofetil-mykofenolat a ganciklovir alebo jeho ,,prodrug* formy,
napr. valgancyklovir, ma byt dodrzané odporucané davkovanie pre ganciklovir a pacienti maju byt’
starostlivo monitorovani.

Peroréalne kontraceptiva
Slbezné podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuzivaju tiez cyklosporin, viedlo stibezné podavanie mofetil-mykofenoléatu a
rifampicinu k zniZeniu expozicie MPA (AUCo.12n) z 18 % na 70 %. Z tohto dévodu sa odporiaca
monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podl'a toho upravit’ davky mofetil-mykofenolatu, aby sa
zachovala klinicka ucinnost, ked’ sa rifampicin podava subezne.

Sevelamér

Pozorovalo sa zniZenie Crnax MPA 0 30 % a AUCo.1210 25 %, ale bez klinickych nésledkov (t.].
rejekcie Stepu), ked’ sa mofetil-mykofenolat sibezne podaval so sevelamérom. Avsak odporuca sa
podavat’ mofetil-mykofenolat aspoii hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa
minimalizoval vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne Udaje

o mofetil-mykofenolate s viaza¢mi fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantdtom, u ktorych sa liecba zacala mofetil-mykofenolatom

a takrolimusom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetil-mykofenolatu, neboli signifikantne
ovplyvnené subeznym podanim s takrolimusom. Avsak doslo k zvySeniu AUC takrolimusu priblizne
0 20 % pri viacndsobnom podavani mofetil-mykofenolatu (1,5 g BID) pacientom po transplantécii
pecene UZivajucim takrolimus. AvSak u pacientov po renélnej transplantacii sa koncentrécia
takrolimusu nemeni podavanim mofetil-mykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemajii podavat’ pacientom s oslabenou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova odpoved’

na iné vakciny méze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).
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Pediatricka populacia

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

Mozné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetil-mykofenolatu opiciam viedlo k trojndsobnému zvyseniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dovodu mé6zu iné lie¢iva vylu¢ované rendlnou tubularnou
sekréciou sutazit’ s MPAG, ¢im moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych renalnou tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mofetil-mykofenolatu sa musi vyhnut' gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny

vo fertilnom veku pred zaciatkom lieCby, pocas lie¢by a Sest’ tyzditov po ukonéeni lieCby pouzivat
asponi jednu spolahlivi metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metoda sexudlnej
abstinencie. Je lepsie sucasne pouzivat dve vzajomne sa doplitujuce metoédy antikoncepcie.

Gravidita

Mofetil-mykofenolat je kontraindikovany v priebehu gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna lie¢ba na prevenciu rejekcie transplantatu. LieCba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabranilo nahodnému uZivaniu v tehotenstve (pozri
Cast’ 4.3).

Pacientky v reprodukénom veku maju byt’ na zaciatku lieCby upovedomené o zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformécii a pouc¢enéo prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lie¢by sa musia u pacientok vo fertilnom veku potvrdit’ dva negativne vysledky
tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne 25 mlU/ml, aby sa zabranilo
nahodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporucéa sa vykonat’ druhy test o 8 - 10 dni neskér. V
pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné vykonat’ 2 nezavislé testy v
priebehu 8 - 10 dni pred zaciatkom lieby (z dovodu na¢asovania dostupnosti transplantovaného
organu), tehotensky test musi byt vykonany bezprostredne pred zaciatkom liecby a nasledny test o

8 - 10 dni neskor.Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podla klinickej potreby (napr. pri
akomkol'vek vynechani pouzivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov maja byt
odkomunikované pacientkam. Pacientky sa majt poucit’ o tom, aby v pripade gravidity okamZite
vyhladali svojho lekara.

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformécii v pripade expozicie pocas gravidity

e U pacientok po expozicii mofetil-mykofenoldtom bol hlaseny 45 — 49 % vyskyt spontannych
potratov v porovnani s 12 — 33 % vyskytom u pacientiek po transplantécii solidnych organov
lieCenych imunosupresivami inymi ako mofetil-mykofenolét.

o v medicinskej literature sa uvadza 23-27 % vyskyt malformacii u deti matiek vystavenych
posobeniu mofetil-mykofenolatu pocas gravidity (v porovnani s 2 az 3 % vyskytom u
Zivonarodenych deti bertc do Gvahy cell populéciu a priblizne 4 az 5 % vyskytom u pacientok
po transplantacii solidneho organu lie¢enych inymi imunosupresivami ako mofetil-
mykofenolatl).
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Po uvedeni na trh bol pozorované vrodené malformacie vratane viacpo¢etnych malformaécii u deti
gravidnych pacientok, ktoré pouZivali mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami.
NajcastejSie boli hlasené nasledujiice malformacie:

. Abnormalita ucha (napr. abnormélne formované alebo nevyvinuté vnatorné ucho), artrézia
vonkajSieho zvukovodu (stredné ucho);

J Malformacie tvare ako razstep pery, razStep podnebia, mikrognacia (mensia dolna ¢elust’)
a orbitalny hypertelorizmus (nadmerna vzdialenost’ oci);
J Malformaécie oka (napr. kolobom);

. Vrodené srdcove poruchy ako napriklad defekt predsieiového a komorového septa;
. Malformécie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

. Tracheoezofagealne malforméacie (napr. atrézia paZeraka);

. Malformécie nervového systému ako su spina bifida;

o Abnormality obliciek.

Navyse sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformécii:
o Mikroftalmia;

Vrodend cysta plexus chorioideus;

Agenéza septum pellucidum;

Agenéza cuchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
Dojcenie

Obmedzené udaje preukazali, ze kyselina mykofenolova sa vylu¢uje do I'udského mlieka. VzhI'adom
na moznost’ zavaznych neziaducich u¢inkov kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je tento liek
kontraindikovany u dojéiacich matiek (pozri Cast’ 4.3).

Muzi

Dostupné obmedzené mnozstvo klinickych udajov nepoukazuje na zvysené riziko malformécii alebo
potratu po expozicii otca mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zalozené na tidajoch
ziskanych u zvierat ukazuji, Ze maximalne mnoZstvo MPA, ktoré by mohlo byt’ prenesené na zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny u¢inok. V Stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze
mykofenolat v koncentraciéch, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju

pri terapeutickej expozicii u I'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vyluéit’ riziko genotoxickych
uc¢inkov na spermiové bunky.

Preto sa odporti¢aju nasledujuce preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spol'ahliva antikoncepciu pocas lie¢by pacienta a aspoin 90 dni

po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom. Pacienti v reprodukénom veku maja byt upozorneni
na mozné rizika stvisiace so splodenim diet'at’a a majt ich prediskutovat’ s kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikom.
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Fertilita

Mofetil-mykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/den nemal ziadny vplyv

na plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje

2- aZ 3-nasobok klinickej expozicie pri odporac¢anom klinickom davkovani 2 g/deni. V stadiach
zameranych na ovplyvnenie plodnosti a rozmnozovania u sami¢iek potkanov, peroralne davky

4,5 mg/kg/den sposobovali vznik malformécii (vratane anoftalmie, agnacie a hydrocefalu) u prvej
generacie potomstva bez pritomnosti toxicity u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola
priblizne 0,5-nasobkom klinickej expozicie pri odporac¢anom klinickom davkovani 2 g/den. Nezistil sa
ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnozovania u matiek alebo u nasledujucej generécie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mofetil-mykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tento liek mo6ze spdsobit’ somnolenciu, zméitenost’, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto sa
odporuca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Medzi najcastejsie a/alebo najzavaznejSie neziaduce reakcie, ktoré saviseli s podavanim
mofetil-mykofenolatu v kombindcii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hnacka (az do 52,6 %),
leukopénia (aZ do 45,8 %), bakterialne infekcie (aZ do 39,9 %) a vracanie (aZz do 39,1 %). Okrem toho
existuju dokazy aj 0 zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skdSaniach a po uvedeni lieku na trh, si uvedené

v tabulke 1 podl'a triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prislusna kategoria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu je zaloZené na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych Gdajov). Vzhl'adom na to, ze medzi pacientmi po transplantaciach réznych organov,

po ktorych je CellCept indikovany, boli pozorované velké rozdiely vo frekvencii niektorych
neziaducich reakcii, frekvencia je prezentovana osobitne pre pacientov po transplantacii obli¢ky a
pacientov po transplantacii pecene.

TabulPka 1 NeZiaduce reakcie v $tiadiach skamajicich lie¢cbu mofetil-mykofenolatom
u dospelych a dospievajicich alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Pacienti po
NeZiaduca reakcia transplantacii Pacienti po transplantécii
(MedDRA) obli¢ky pecene
Trieda organovych systémov

Frekvencia Frekvencia
Infekcie a ndkazy
Bakterialne infekcie Velmi Casté Velmi Casté
Hubové infekcie Casté Velmi Sasté
Protozoélne infekcie Menej Casté Menej Casté
Virusové infekcie Velmi Casté Velmi Casté
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a
polypy) _ _
Benigny koZny nador Casté Casté
Lymfém Menej Casté Menej Casté
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NeZiaduca reakcia
(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Pacienti po

obli¢ky

transplantacii

Pacienti po transplantécii
pecene

Lymfoproliferativna porucha

Menej Casté

Menej Casté

Novotvar

Casté

Casté

Rakovina koze

Casté

Menej Casté

Poruchy Kkrvi a lymfatického sy

stému

Anémia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Cista aplazia ¢ervenych
Krviniek

Menej Casté

Menej Casté

Zlyhanie funkcie kostnej drene

Menej Casté

Menej Casté

Ekchyméza

Casté

Casté

Leukocytdza

Casté

Vel'mi Casté

Leukopénia

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Pancytopénia

Casté

Casté

Pseudolymfom

Menej Casté

Menej Casté

Trombocytopénia

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Acidoza Casté Casté
Hypercholesterolémia Velmi Casté Casté
Hyperglykémia Casté Velmi Sasté
Hyperkaliémia Casté Velmi ¢asté
Hyperlipidémia Casté Casté
Hypokalciémia Casté Velmi Gasté
Hypokaliémia Casté Velmi Sasté
Hypomagneziémia Casté Velmi asté
Hypofosfatémia Vel'mi Casté Velmi Casté
Hyperurikémia Casté Casté

Dna Casté Casté
ZniZena telesna hmotnost’ Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmatenosti Casté Velmi Sasté
Depresia Casté Velmi Sasté
Nespavost’ Casté Velmi Casté
Nepokoj Mene;j Casté Casté
Uzkost Casté Vel'mi Casté
Poruchy myslenia Menej Gasté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Casté

Velmi ¢asté

Bolest hlavy Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hypertonia Casté Casté
Parestézia Casté Velmi &asté
Somnolencia Casté Casté
Tremor Casté Velmi &asté
Kitce Casté Casté
Dyzgeuzia Menej Casté Menej Casté

35




NeZiaduca reakcia
(MedDRA)
Trieda organovych systémov

Pacienti po
transplantacii
obli¢ky

Pacienti po transplantécii
pecene

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Hypotenzia Casté Vel'mi &asté
Lymfokéla Menej Casté Menej Casté
Zilova trombdza Casté Casté
Vazodilatéacia Casté Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Kasel’

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Dyspnoe

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Intersticialna pl'icna choroba

Menej Casté

Velmi zriedkavé

Pleuréalny vypotok

Casté

Vel'mi Casté

Plcna fibréza

Velmi zriedkavé

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominéalna distenzia Casté Velmi &asté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Kolitida Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Znizena chut’ do jedla Casté Velmi ¢asté
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menej Casté
Flatulencia Casté Velmi &asté
Gastritida Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté
Hyperplézia gingivy Casté Casté

lleus Casté Casté
Vredy v Ustach Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pankreatitida Menej Gasté Casté
Stomatitida Casté Casté
Vracanie Vel'mi Casté Velmi Casté
Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita Menej asté Casté
Anafylaktické reakcie Nezname Nezname

Hypogamaglobulinémia

Menej Casté

Velmi zriedkavé
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Neziaduca reakcia

Pacienti po
transplantacii

Pacienti po transplantécii

(MedDRA) oblicky pecene
Trieda organovych systémov

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zvysend hladina alkalickej 5 5

fosfatazy v krvi Casté Casté
Zvysené hladina 5

laktatdehydrogenazy v krvi Casté Menej Casté
Zvysené hladiny pecenovych 5

enzymov Casté Vel'mi Casté
Hepatitida Casté Velmi Casté
Hyperbilirubinémia Casté Velmi Gasté
Zltatka Menej Gasté Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Akné Casté Casté
Alopécia Casté Casté
Vyrazka Casté Vel'mi Casté
Hypertrofia koze Casté Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Avrtralgia Casté Casté
Svalova slabost’ Casté Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zvysené hladina kreatininu v
Krvi

Casté

Vel'mi Casté

Zvysend hladina urey v krvi

Mene;j Casté

Vel'mi Casté

Hematuria

Vel'mi Casté

Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté
TriasSka Casté Vel'mi Casté
Edém Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hernia Casté Vel'mi Casté
Nevolnost’ Casté Casté

Bolest’ Casté Vel'mi Casté
Pyrexia Velmi Casté Velmi Casté

Akutny zapalovy syndrém
spojeny s inhibitormi de novo
syntézy purinov

Menej Casté

Menej Casté

Neziaduce reakcie zapri¢inené infliziou podavanou do periférnej Zily boli flebitida a tromboza, ktoré
boli jednotlivo pozorované u 4 % pacientov lieCenych CellCeptom 500 mg praSkom na koncentrat na
infuzny roztok.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity

Pacienti lieCeni imunosupresivami vratane kombinacie lieckov zahtiajticej mofetil-mykofenolat su
vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri ¢ast’
4.4). Udaje trojroéného sledovania bezpeénosti u pacientov s oblickovym transplantatom neodhalili
neoc¢akavané zmeny vo vyskyte nadorovych ochoreni v porovnani s 1-ro¢nymi tidajmi. Pacienti

s peCenovym transplantatom boli sledovani aspoii 1 rok, avsak menej ako 3 roky.

Infekcie

V3etci pacienti lieCeni imunosupresivami maju zvysSené riziko bakterialnych, virusovych a hubovych
infekcii (niektoré z nich sa mo6zu skoncit’ fatalne) vratane infekcii sposobenych oportannymi
patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje s celkovou
imunosupresivnou zatazou (pozri Cast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa, peritonitida,
meningitida, endokarditida, tuberkul6za a atypicka mykobakterialna infekcia. V kontrolovanych
klinickych Stadiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii obli¢ky a pecene sa
zistilo, Ze najcastejs$imi oportunnymi infekciami u pacientov uzivajucich mofetil-mykofenolat (2 g
alebo 3 g denne) v kombindcii s inymi imunosupresivami boli candida mucocutaneus, CMV
virémia/syndrom a Herpes simplex. Percentualny podiel pacientov s CMV virémiou/syndrémom bol
13,5 %. U pacientov lieGenych imunosupresivami vratane mofetil-mykofenoléatu boli hlasené pripady
nefropatie suvisiacej s BK virusom ako aj pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie
(PML) suvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie si znamymi rizikami
stvisiacimi s mofetil-mykofenolatom a mozu viest’ alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemorégii
(pozri Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytdza a neutropénia; preto sa odporuca pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieGenych CellCeptom boli
hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene, z ktorych niektoré boli fatalne.

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa objavili pripady Cistej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie su spajané s poSkodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vysetreni moZu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun

dolava“ v zrelosti neutrofilov, ¢o mdze byt’ chybne interpretované ako prejav infekcie

u imunosuprimovanych pacientov akymi st pacienti, ktori dostavajd mofetil-mykofenolét.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
znamymi rizikami suvisiacimi s mofetil-mykofenolatom. Pocas pivotnych klinickych sksani boli
Casto hlasené vredy v Ustach, vredy paZeréka, Zalidka, dvanéstnika a ¢reva, ¢asto komplikované
krvéacanim, ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Najc¢astejSimi
poruchami gastrointestinalneho traktu vsak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vySetrenie
vykonané u pacientov s hnackou suvisiacou s mofetil-mykofenolatom odhalilo izolované pripady
atrofie ¢revnych klkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatalnom obdobi

U pacientok vystavenych pésobeniu mofetil-mykofenolatu boli hl&sené pripady spontdnnych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri Cast’ 4.6.
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Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mykofenolatu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie, pozri Cast’ 4.6.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej pI'icnej choroby a plicnej fibrozy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombindcii s inymi imunosupresivami bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pocas pivotnych klinickych skasani bol vel'mi ¢asto hlaseny edém vratane periférneho edému, edému
tvére a skrotalneho edému. Vel'mi ¢asto bola hlasena aj muskuloskeletalna bolest’, napriklad myalgia

v

a bolest’ §ije a chrbta.

Akutny zapalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skisenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxna prozapalova reakcia stvisiaca s mofetil-mykofenolatom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horuckou, artralgiou, artritidou, bolestou svalov

a zvySenymi zépalovymi markermi. Pripady z literatdry preukézali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Osobitné populacie

Starsi

U starSich pacientov (> 65 rokov) méze vo vSeobecnosti existovat’ zvySené riziko vyskytu neziaducich
reakcii spbsobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat

v kombinacii s inymi imunosupresivami moze existovat’ zvysené riziko niektorych druhov infekcii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvacania a pl'acneho edému v porovnani s mlad$imi jedincami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani mofetil-mykofenolatom sa ziskali z klinickych Stadii

a pocas postmarketingovych skisenosti. V mnohych z tychto pripadov neboli hlasené Ziadne
neZiaduce udalosti. V tych pripadoch predavkovania, v ktorych boli hldsené neziaduce udalosti, tieto
udalosti spadaju do znameho bezpecnostného profilu lieku.

Ocakava sa, ze predavkovanie mofetil-mykofenolatom moéze eventualne viest' k nadmernému
potlaceniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta vo¢i infek¢nym ochoreniam
a k utlmu kostnej drene (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
mofetil-mykofenolatu alebo zniZit’ davka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, Ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnozstvo MPA alebo MPAG.

Sekvestranty zl¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, mézu odstrafiovat’ MPA znizovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieciva (pozri Cast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AAQ6

Mechanizmus u¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morfolinoetylester MPA. MPA je selektivnym, nekompetitivnym

a reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu guanozinovych nukleotidov bez
inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T- a B-lymfocytov vyznamne zavisi od de
novo syntézy purinov, zatial’ ¢o iné bunkové typy mézu vyuzivat’ nahradné metabolické drahy, MPA
ma silnejsie cytostatické ucinky na lymfocyty ako na iné bunkové typy.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy“) bunkového cyklu, ktoré st zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukazalo sa, za pouZitia 'udskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA spdsobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v dosledku
ktorého tieto bunky nie su schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia

Po intraven6znom podani sa mofetil-mykofenolat rychlo a Uplne metabolizuje na aktivny metabolit
MPA. Vychodiskovl latku mofetil-mykofenolat je mozné namerat’ v systémovej cirkulacii pocas
intravenoznej infuzie. Pri Klinicky vyznamnych koncentréaciach je vdzba MPA na plazmaticky albumin
97 %.

V dosledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 — 12 hodin po podani lieku pozoruju
sekundarne zvysenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spolo¢ne s cholestyraminom
(4 g trikrat denne) dochadza priblizne ku 40 % zniZeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny
stupen enterohepatalnej recirkulacie lieku.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantacie) su priemerné hodnoty
AUC MPA pribliZzne 0 30 % niZSie a Cmax priblizne o 40 % niZSie u pacientov po transplantacii
obliciek, srdca a peGene v porovnani s neskorym posttransplanta¢nym obdobim (3 — 6 mesiacov

od transplantécie).

Biotransformécia

MPA sa metabolizuje najméa prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spat’ na vol'na
(neviazan) MPA prostrednictvom enterohepatélnej recirkulécie. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedlajsie uc¢inky mofetil-mykofenolatu (hnacka, leukopénia).

Eliminicia

Do mocu sa vyluCuje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po perordlnom
podani radioaktivne znaceného mofetil-mykofenolatu je zachytnost’ podanej davky uplna, pricom

93 % podanej davky sa zachytilo v moci a 6 % V stolici. Prevazna Cast’ (priblizne 87 %) podanej davky
sa vylu¢uje do mocu vo forme MPAG.

Pri beznych Kklinickych koncentracidch MPA alebo MPAG nie su eliminované hemodialyzou. Aviak
pri vysokych koncentraciach MPAG v plazme (> 100 ug/ml) st hemodialyzou eliminované malé
mnoZstvd MPAG. Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujd AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatélnou recirkuldciou lie¢iva (pozri ¢ast’ 4.9).
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Vylu¢ovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujlce organické aniony (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spaja mnohopocetna lickova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein - BCRP) su transportéry spajané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spaja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDRL1), je tieZz schopny
transportovat MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v obli¢kach silno interagujt s rendlnymi transportérmi organickych aniénov.

Enterohepatéalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminicie MPA, je mozné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovol'nikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 1/h a hodnota pol¢asu 17 h.
U pacientov, ktori podstapili transplantaciu, boli priemerné hodnoty klirensu vysSie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty pol¢asu kratsie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi
po transplantacii oblic¢iek, pecene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie
liSia v zavislosti od typu subeznej lieCby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantacii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'ujd, preco je pozorovana zniZzena
expozicia mykofenolatu, ked’ je mofetil-mykofenolat sibeZne podavany s cyklosporinom (pozri

Cast’ 4.5), a pre¢o ma plazmaticka koncentracia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani

s hodnotami pozorovanymi bezprostredne po transplantacii.

Ekvivalent s perordlnymi liekovymi formami

Hodnoty AUC MPA ziskané u pacientov v obdobi bezprostredne po transplantacii oblicky po
intraven6znom podavani mofetil-mykofenolatu 1 g dvakrat denne (BID) st porovnatel'né s hodnotami
po peroradlnom podani mofetil-mykofenolatu 1 g BID. U pacientov po transplantacii pe¢ene po
intraven6znom podani mofetil-mykofenolatu 1 g BID nasledované s perorélne podavanym
mofetil-mykofenolatom 1,5 g BID boli hodnoty AUC MPA podobné ako u pacientov po transplantécii
obli¢ky, ktorym sa podaval mofetil-mykofenolat v davke 1 g BID.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna

filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) 0 28 — 75 % vysSie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov
s miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom
podani lieku jedincom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek 3 — 6 x vySSia ako u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
spdsobu vyluéovania MPAG oblickami. Stadie s opakovanym podavanim mofetil-mykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje

0 pacientoch po transplantacii pe¢ene so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek.

Oneskorené obnovenie funkcie renalneho Stepu

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie Stepu po transplantacii obli¢iek bola priemerna
hodnota AUCo.12n MPA porovnatel'na s hodnotou u pacientov po transplantécii bez oneskoreného
obnovenia funkcie Stepu. Priemerné plazmatické hodnota AUCo.12n MPAG bola 2 — 3 x vy3Sia ako

u pacientov po transplantécii bez oneskoreného obnovenia funkcie Stepu. U pacientov s oneskorenym
obnovenim funkcie $tepu oblicky mozZe byt’ prechodné zvySenie volnych frakcii a plazmatickych
koncentréacii MPA. Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovol'nikov s alkoholickou cirhézou sa zistilo iba minimalne ovplyvnenie glukuronizacnych
procesov MPA v peceni v dosledku ochorenia parenchymu pecene. Vplyv ochorenia pecene na tieto
procesy pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie pecene s prevahou postihnutia zl¢ovych
ciest, ako je napriklad primarna biliarna cirh6za, mdze preukazat’ iny vplyv.
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Starsi
Farmakokinetika mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitov nebola zmenena u starsich pacientov
(= 65 rokov) v porovnani s mlad3imi pacientmi, ktori podstapili transplantaciu.

Pacienti uzivajlci perorélne kontraceptiva

Stadia sti¢asného podavania mofetil-mykofenolétu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroralnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg az 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg az 0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) alebo gestodén (0,05 aZz 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstapili
transplantéciu a neuzivali iné imunosupresiva) pocas 3 po sebe nasledujucich menstruaénych cyklov,
neukazala Ziadny Klinicky relevantny vplyv mofetil-mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Sérové hladiny LH, FSH a progesterénu neboli signifikantne ovplyvnené. Stbezné
podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv v klinicky
vyznamnej miere (pozri tiez Gast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V experimentalnych modeloch mofetil-mykofenolat nevykazoval karcinogénne tG¢inky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v ramci Stadii karcinogenity viedlo priblizne k 2- az 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Crax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odporti¢anom klinickom davkovani 2 g/den.

Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skiSanie na mySacom lymféme a in vivo mikronuleovy
test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetil-mykofenolat méze spésobovat'chromozémové aberacie.
Tieto u¢inky mézu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom u¢inku, t.j. s inhibiciou syntézy
nukleotidov v senzitivnych bunkéach. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V studiach na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ lieku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, agnécie a hydrocefalu) a u kralikov po podani davky 90 mg/kg/deni (vratane anomalii
kardiovaskularneho systému a obliciek ako je ektopia srdca, ektopia obliciek, diafragmaticka

a umbilikalna hernia), pricom u matky sa nezistili Ziadne zndmky toxicity. Systémova expozicia pri
tejto davke je priblizne rovnaké alebo nizsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odpori¢anom
klinickom davkovani 2 g/den (pozri Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi organmi v toxikologickych Stadiach s mofetil-mykofenolatom u potkanov,
mysi, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto U¢inky sa prejavili pri systémovej
expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinick4 expozicia pri odpora¢anom davkovani 2 g/den.
U psov sa pozorovali neZiaduce G¢inky zo strany gastrointestinalneho traktu pri systémovej expozicii,
ktora bola rovnaka alebo niZSia ako klinicka expozicia pri odporuéenej davke. U opic boli tiez po
podani najvyssich davok (systémova expozicia rovnaka alebo vysSia ako klinicka expozicia)
pozorované neziaduce ucinky zo strany gastrointestinalneho traktu a obli¢iek prejavujuce sa
dehydrataciou. Zda sa, Ze neklinicky profil toxicity mofetil-mykofenolatu je v stlade s neZziaducimi
ucinkami pozorovanymi v klinickych stadiach u I'udi. Tieto Studie teraz poskytuju udaje o bezpecnosti
lieku, ktoré predstavuju relevantnejSie idaje pre l'udska populaciu (pozri Cast’ 4.8).

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie zamerané na hodnotenie environmentélneho rizika ukézali, Ze lie¢ivo MPA moZze predstavovat
riziko pre podzemnu vodu prostrednictvom brehovej infiltracie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CellCept 500 mqg prasSok na koncentrat na inflzny roztok

polysorbéat 80

kyselina citrénova
kyselina chlorovodikova
chlorid sodny.

6.2 Inkompatibility

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok sa nesmie miesat’ alebo su¢asne podavat’ s
inymi intraven6znymi liekmi alebo infGznymi pridavkami cez rovnaky katéter.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

PraSok na koncentrat na inflzny roztok:

3 roky.

Rekonstituovany roztok a inflzny roztok:

Ak sa infuzny roztok nepripravi tesne pred podanim, mé sa zacat’ podanie infzneho roztoku do
3 hodin od rekonstitlcie praSku a zriedenia lieku.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Prasok na koncentrat na inflzny roztok :

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Rekonstituovany roztok a inflzny roztok:

Uchovavajte pri teplote 15— 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéné liekovky z €ireho skla typu I so sivou zatkou z butylovej gumy a hlinikovym tesnenim
s plastovymi vyklapacimi uzavermi. CellCept 500 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok je
dostupny v baleniach obsahujucich 4 injekéné liekovky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Priprava inflizneho roztoku (6 mg/ml)

CellCept 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok neobsahuje antibakterialnu konzerva¢nu
latku; z toho dovodu sa musi liek rozpustit’ a zriedit’ za aseptickych podmienok.

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na infazny roztok sa pripravuje v dvoch krokoch: prvym

krokom je rekonstitucia prasku v 5 % glukdze na intravendznu infaziu a druhym krokom je zriedenie
koncentratu v 5 % gluk6ze na intraven6znu infGziu. V d’alSom texte je uvedeny podrobny postup:
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Krok 1

a. Na pripravu kazdej 1 g davky sa pouzivaji dve injek¢éné liekovky CellCept 500 mg praSok na
koncentrat na inflzny roztok. Obsah kazdej injekénej liekovky rozpustite pridanim 14 ml 5 %
glukdzy na intravendznu infaziu.

b. Injek¢nou lickovkou jemne zatraste, aby sa liek rozpustil. Vysledny roztok ma zItt farbu.

C. Pred d’al§im riedenim skontrolujte vysledny roztok , ¢i nema ina farbu a ¢i neobsahuje pevné
Castice. Ak spozorujete, Ze roztok obsahuje pevné Castice alebo ma ina farbu, injekénu liekovku
zlikviduijte.

Krok 2

a. Dalej zried’te obsah dvoch injekénych liekoviek s rekonstituovanym praskom (priblizne

2 x 15 ml) do 140 ml 5 % glukdzy na intraven6znu infiziu. Vysledna koncentracia roztoku je
6 mg/ml mofetil-mykofenolatu.

b. Skontrolujte inflizny roztok, ¢i nema ina farbu a ¢i neobsahuje pevné Castice. Ak spozorujete, Ze
roztok obsahuje pevné Castice alebo ma inu farbu, injekénu liekovku zlikvidujte.

Ak sa inflzny roztok nepripravi tesne pred podanim, musi sa zacat’ podavanie infizneho roztoku do
3 hodin od rozpustenia a zriedenia lieku. Roztoky uchovavajte pri 15 — 30°C.

Tento liek mo6ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouZity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi pozZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/005 CellCept (4 injekéné lickovky)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. februara 1996
Datum posledného predlzenia registracie: 13. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

CellCept 1 g/5 ml praSok na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda flasa obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu v 110 g praSku na peroralnu suspenziu. 5 mi
rekonstituovanej suspenzie obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na peroralnu suspenziu

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CellCept 1 g/5 ml pradok na peroralnu suspenziu je indikovany v kombinéacii s cyklosporinom a
kortikosteroidmi na prevenciu akdtneho odvrhnutia transplantatu u dospelych a pediatrickych (vo veku
od 1 do 18 rokov) pacientov po alogénnej transplantacii obli¢iek, srdca alebo peéene.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu méa zacat’ a vykonavat primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.
Déavkovanie

Dospeli

Transplantécia obliciek

Liecba 1 g/5 ml prdSkom na peroralnu suspenziu sa mé zacat’ podavat’ v priebehu 72 hodin od

transplantacie. Odporacané davkovanie u pacientov po transplantacii oblic¢iek je 1 g podavany dvakréat
denne (2 g denné davka), to znamend 5 ml perorélnej suspenzie dvakrat denne.

Transplantécia srdca
Liec¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 5 dni od transplantacie. Odporucané davkovanie u pacientov
po transplantacii srdca je 1,5 g podavanych dvakrat denne (3 g denna davka).

Transplantdcia pecene

Liec¢ba intravendznym mofetil-mykofenolatom sa ma podavat’ prvé 4 dni po transplantacii peéene,
peroralne podavanie mofetil-mykofenolatu sa zahajuje hned’ potom, ako to moze byt’ pacientom
tolerované. Odporucané peroralne davkovanie u pacientov po transplantacii pecene je 1,5 g
podavanych dvakrat denne (3 g denna davka).

Pediatricka populécia (od 1 do 18 rokov)
Informacie o pediatrickom davkovani v tejto Casti platia pre vSetky peroralne liekové formy, ktoré su
dostupné pre lieky s obsahom mofetil-mykofenolatu. R6zne peroralne liekové formy sa nemaju

navzajom nahradzat’ bez klinického dohl'adu.

Odporuacana zaciato¢na davka mofetil-mykofenolatu pre pediatrickych pacientov po transplantacii
obliciek, srdca a pegene je 600 mg/m? (plochy povrchu tela (body surface area, BSA)) podavanych
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peroralne dvakrat denne (zaciato¢na celkova denné davka nema prekrocit’ 2 g alebo 10 ml peroralnej
suspenzie).

Dévka a lieckova forma maju byt individualne zvolené na zaklade klinického vySetrenia. Ak je
odporucana zaciato¢na davka dobre znasana, ale nedosiahne sa pri nej klinicky adekvéatna
imunosupresia u pediatrickych pacientov po transplantéacii srdca a pe¢ene, méze byt zvySena na
900 mg/m? BSA dvakrat denne (maximalna celkova denné davka je 3 g alebo 15 ml peroralnej
suspenzie). Odporacana udrziavacia davka pre pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
zostava na 600 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 2 g alebo 10 ml peroralnej
suspenzie).

Mofetil-mykofenolat vo forme prasku na peroralnu suspenziu sa ma pouzivat’ u pacientov, ktori
nedokazu prehltnit’ kapsuly a tablety a/alebo ktorych BSA je mensia ako 1,25 m? z dévodu zvyseného
rizika dusenia sa. Pacientom s BSA od 1,25 do 1,5 m? sa mozu predpisat’ kapsuly
mofetil-m;/kofenolétu v davke 750 mg dvakrat denne (1,5 g denna davka). Pacientom s BSA va¢sim
ako 1,5 m* mézu byt kapsuly alebo tablety mofetil-mykofenolatu predpisované v davke 1 g dvakréat
denne (2 g dennd davka). Ked’ze sa v porovnani s dospelymi pacientmi v tejto vekovej skupine
vyskytuju niektoré neziaduce reakcie Castejsie (pozri Cast’ 4.8), mdze byt’ potrebné prechodné znizenie
davky alebo prerusenie liecby. Toto je potrebné vziat’ do uvahy ako zavazné klinické faktory vratane
zavaznosti reakcie.

V nasledujucej tabul’ke je uvedena konverzia davky (mg) na objem (ml) s pouZitim peroralneho
davkovaca pre rozne kategorie BSA.

Tabul’ka 1 Konverzia davky (mg) na objem (ml) suspenzie (1 g/5 ml) s pouZitim peroralneho
davkovaca

VePkost’ davky 600 mg/m? VePkost’ davky 900 mg/m?
Celkové davka, Celkové davka,
Plocha ktora sa ma podat’ dvakrat Plocha ktora sa ma podat’ dvakrat
denne povrchu tela denne
povrchu tela | (m?) dietata® ml
(m?) diet’at’a” m .
mg (s peroralnym mg s peroralnym
davkovacom) davkovacom)
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 1 000 508
1,25 750 3,75 1,22 1100 558
1,33 800 4,0 1,33 1200 6,08

V tabulke st uvedené davky a objemy teoreticky vypoéitané pre dve davkovacie schémy. Ked'ze peroralny davkova¢ ma

dielik stupnice.

Ana zaklade Mostellerovho vzorca pre vypocet plochy povrchu tela (body surface area, BSA):
BSA (m?) = \/(Height (cm) x Weight (kg))/3600

BSA (m) = Height (cm) x Weight (kg)g Déavky nad 5 ml maju byt odobraté v dvoch &astiach, pricom kazda ¢ast’ ma mat’ aspoii
3600

1 ml. Ak je to mozné, prejdite na pevnu perorélnu liekovi formu u pacientov, ktor{ ju dokazu prehltnut’.
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Osobitné populacie

Starsi
Odporucané davkovanie je 1 g dvakrat denne pacientom po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat
denne u starSich pacientov po transplantacii srdca alebo pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa ma vyhnit podéavaniu davok vyssich ako 1 g dvakrat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maji byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie st v
pooperacnom obdobi potrebné Ziadne Upravy davkovania lieku (pozri ¢ast’ 5.2). O pacientoch po
transplantécii srdca alebo pecene so zdvaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek nie su dostupné
Ziadne Udaje.

Zavaznd porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznym ochorenim parenchymu pecene nie st potrebné
Ziadne Upravy davkovania lieku. O pacientoch po transplantacii srdca so zavaznym ochorenim
parenchymu pecene nie su dostupné Ziadne udaje.

Terapia pocas rejekcnych stavov

Dospeli
MPA (kyselina mykofenolova) je aktivnym metabolitom mofetil-mykofenolatu. Rejekcia oblickového

Stepu nesp6sobuje zmeny vo farmakokinetike MPA; nevyZaduje si zniZenie davky alebo prerusenie
liecby. Nie je dévod na Upravu davkovania po rejekcii srdcoveho Stepu. Nie su dostupné Ziadne
farmakokinetické idaje u pacientov po rejekcii pecenového Stepu.

Pediatricka populéacia
K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu
u pediatrickych pacientov.

Spo6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Poznamka: Ak je to potrebné, CellCept 1 g/5 ml prasok na peroralnu suspenziu sa moze podavat’
pomocou nazogastrickej hadicky s minimalnou velkostou 8 “French” (vnatorny priemer je minimalne
1,7 mm).

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Vzhl'adom na dokazané teratogénne uc¢inky mofetil-mykofenolatu u potkanov a zajacov zabraite
vdychnutiu alebo priamemu kontaktu suchého prasku s koZou alebo sliznicami, ako aj priamemu
kontaktu rekonstituovanej suspenzie s kozZou. V pripade takého kontaktu postihnuté miesto dékladne
umyte mydlom a vodou; ak sa liek dostane do oéi, je potrebné si ich vyplachnut’ pod te¢ticou vodou.

Informacie o rekonstittcii lieku pred pouzitim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

o CellCept sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenost'ou na mofetil-mykofenolat,
na kyselinu mykofenolovu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Boli pozorované hypersenzitivne reakcie na tento liek (pozri ¢ast’ 4.8).

o Tento liek nesmu pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko u¢inné

antikoncepéné metody (pozri Cast’ 4.6).
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o Liecba sa nesmie zacat’ u Zien vo fertilnom veku bez potvrdeného vysledku tehotenského
testu, ktory by vylucil ndhodné pouzivanie pocas gravidity (pozri Cast 4.6).

o Tento liek sa nesmie pouzivat'v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna alternativna liecba na
prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri ¢ast’ 4.6.).

o Tento liek sa nesmie pouzivat’ u Zien, ktoré doj¢ia (pozri Gast’ 4.6.).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Novotvary

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahrnajiacej CellCept existuje
zvySené riziko vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze
uvedené riziko stvisi skor s intenzitou a dizkou imunosupresie ako s pouzitim niektorého osobitného
lieku. Na minimalizaciu rizika karcindmu koZe sa vo v§eobecnosti odporaca pouzivat’ ochranné
obleCenie na obmedzenie expozicie slneénym la¢om a UV Ziareniu a pouzivat’ opal'ovacie krémy s
vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lieeni imunosupresivami vratane mofetil-mykofenolatu maju zvysené riziko oportinnych
infekcii (bakteridlnych, hubovych, virusovych a protozoalnych), fatilnych infekcii a sepsy (pozri ¢ast’
4.8). Medzi tieto infekcie patria pdvodne latentné reaktivované virusové infekcie, ako je napr.
reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spésobené polyomavirusmi
(nefropatia stvisiaca s BK virusom, progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML) suvisiaca

s JC virusom). U pacientov nosi¢ov lie¢enych imunosupresivami boli hldsené pripady hepatitidy typu
B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st €asto spojené s vysokou imunosupresivnou zatazou

a mozu viest’ k vaznym alebo fatdlnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ v diferencidlnej diagndze
u imunosupresivnych pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek alebo neurologickymi priznakmi.
Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u€inok na B- a T-lymfocyty, preto moze dojst’ k zhorSeniu
zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit’ vhodny klinicky postup.

U pacientov, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombiné&cii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie sivisiacej s recidivujucimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k navratu hladin 1gG v
sére do referen¢ného rozpitia. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom, u ktorych vznikna
recidivujuce infekcie, sa maju merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajucej,
klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych u¢inkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori uzivali mofetil-mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena lie¢by z
mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlepseniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii moze suvisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym tu¢inkom MPA na plica.
Hl&sené boli aj izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a plicnej fibrozy, z ktorych niektoré
skon¢ili fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). Odporaca sa vySetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajuce
pl'icne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacienti lie¢eni mofetil-mykofenolatom musia byt sledovani z hl'adiska mozného vzniku neutropénie,
ktord moze mat’ suvislost’ so samotnou lie¢bou, inymi su¢asne podavanymi liekmi, virusovymi
infekciami alebo kombinaciou uvedenych pripadov. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa
musi vySetrovat’ uplny krvny obraz tyzdenne pocas prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas

druhého a tretieho mesiaca lie€by a potom v mesaénych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa
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vyvinie neutropénia (absolutny pocet neutrofilov < 1,3 x 10%/ul), je vhodné prerusit’ alebo ukongit
terapiu mofetil-mykofenolatom.

U pacientov, ktori boli lieCeni mofetil-mykofenolatom v kombinécii s d’al$imi imunosupresivami, sa
objavili pripady ¢istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA spdsobene;j
mofetil-mykofenolatom je neznamy. PRCA je mozZné odstranit’ znizenim davkovania alebo prerusenim
uzivania mofetil-mykofenolatu. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie Stepu (pozri ¢ast’ 4.8), zmeny

Vv lie¢be mofetil-mykofenolatom maja byt urobené len za predpokladu patriéného dohl'adu nad
pacientom s transplantatom.

Pacienti pouzivajuci mofetil-mykofenolat maju byt’ pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neocakavaného objavenia sa modrin a krvécania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maji byt upozorneni, Ze pocas terapie mofetil-mykofenoldtom méze byt vakcinacia menej
ucinné a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maji vyhnuat’ (pozri ast’ 4.5). Vakcinacia chripky je

mozna. Predpisujuci lekar sa ma riadit’ narodnymi pokynmi pre chripkova vakcinaciu.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetil-mykofenolatu bolo spojené so zvySenym vyskytom neziaducich u¢inkov zo strany
gastrointestindlneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie. Z toho
dbévodu sa mé tento liek opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestinalneho traktu.

Mykofenolat je inhibitorom IMPDH (inozin monofosfat dehydrogenazy). Z toho dévodu sa teoreticky
nema podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-fosforibozyl-
transferazy (HGPRT) ako napriklad s Lesch-Nyhanovym a Kelley-Seegmillerovym syndromom.

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie¢by z rezimov obsahujicich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opacnej zmene, pretoze to moze viest’

k zmenam v expozicii MPA. Liec¢iva z inych skupin, ktoré interferuju s enterohepatalnym obehom
MPA (napr. cholestyramin, antibiotikd) sa maju pouzivat’ opatrne z dovodu ich potencialu znizovat’
plazmatické hladiny mykofenolatu a jeho u¢innost’ (pozri tiez Gast’ 4.5).

Mofetil-mykofenolat sa neodporuca podavat’ sucasne s azatioprinom, pretoze uvedena kombinacia
nebola preskimana.

CellCept 1 g/5 ml praSok na peroralnu suspenziu obsahuje aspartdm. Z toho dévodu sa méa CellCept
1 g/5 ml prasok na peroralnu suspenziu opatrne podavat’ pacientom s fenylketontriou (pozri ¢ast 6.1).

Pomer riziko/prinos mofetil-mykofenolatu v kombindcii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri taktiez
Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami intolerancie fruktozy
nemaju uzivat tento liek.

Monitoring terapeutického uéinku

Pri zmene lie¢by (napr. z cyklosporinu na takrolimus alebo opacne) je u pacientov s vysokym
imunologickym rizikom (napr. riziko rejekcie, liecba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie
interagujuceho lieku) vhodné sledovat’ terapeuticky ucinok MPA, alebo sa ma zabezpecit’ adekvatna
imunosupresivna liecba.
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Osobitné populacie

Pediatrick& populécia

Vel'mi obmedzené informacie z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazuju na to, Ze u pacientov

mladSich ako 6 rokov sa v porovnani so starSimi pacientmi ¢astejSie vyskytuju nasledujice neziaduce

udalosti:

e |lymfémy a iné nadorové ochorenia, najméa posttransplanta¢na lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantécii srdca.

e poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantécii
srdca. Toto sa tyka deti mladSich ako 6 rokov v porovnani so star§imi pacientmi a v porovnani
s pediatrickymi pacientmi po transplantacii pe¢ene/obliciek.
U pacientov lieCenych mofetil-mykofenolatom sa musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne
pocas prvého mesiaca, dvakrat mesac¢ne pocas druhého a treticho mesiaca lie¢by a potom
v mesaénych intervaloch poc¢as prvého roka liecby. Ak sa vyvinie neutropénia, méze byt vhodné
prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu mofetil-mykofenolatom.

* poruchy gastrointestinalneho traktu vratane hnac¢ky a vracania.
Tento liek sa ma opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestinalneho traktu.

Populcia starSich pacientov

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi jedincami méze existovat’ zvySené riziko neziaducich
uc¢inkov, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestinalneho krvacania a pl'ucneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne U¢inky

Mykofenolat je silny l'udsky teratogén. Po expozicii mofetil-mykofenolétu pocas gravidity boli
hlasené spontanne potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt

23 % aZz 27 %). Tento liek je preto kontraindikovany v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna
alternativna lie¢ba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maju byt pred
lie¢bou, pocas lie€by a po ukonceni liecby mofetil-mykofenoldtom upozornené na rizika a majd
dodrziavat’ odporacania uvedené v Casti 4.6. (napr. metoédy antikoncepcie, vySetrenie tehotenstva).
Lekari sa maju uistit,, Ze Zeny pouZivajdce mofetil-mykofenolét rozumeju rizikdm poskodenia pre
diet’a, nutnosti u¢innej antikoncepcie a nutnosti okamzite informovat’ lekara v pripade moznej
gravidity.

Antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické tidaje preukazujiice vysoké riziko potratu a vrodenych malformaécii,

ked’ sa mofetil-mykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa ma vynaloZit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo

gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom lieby, poc¢as
lieCby a Sest’ tyzdiiov po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom pouzivat aspon jednu spol’ahlivi
metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexualnej abstinencie. Aby sa
minimalizovala mozZnost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie sucasne pouZivat’
dve vzajomne sa doplitujiice metody antikoncepcie.

Odporucanie tykajtce sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.
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Edukaéné materialy

V rdmci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii mykofenolatu na plod a na poskytnutie
dodato¢nych dolezitych informacii o bezpec¢nosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytna rady v oblasti antikoncepcie pred zadatim lie¢by
a poucia o potrebe vysetrenia gravidity. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ tiplné informacie

o rizikéach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity Zenam vo fertilnom veku a podl'a potreby
pacientom muzského pohlavia.

Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu liecby a najmenej 6 tyzdiiov po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom nesmu
darovat’ krv. Muzi nesmu v priebehu liecby a po dobu 90 dni od ukoncenia liecby
mofetil-mykofenolatom darovat’ spermie.

Obsah metyl-parahydroxybenzoétu

Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), ktory mdze vyvolat’ alergické reakcie (mozno
oneskorené).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Aciklovir

Pri podavani mofetil-mykofenolatu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentrécie acikloviru
Vv porovnani s podavanim samotného acikloviru. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového
glukuronidu MPA) (MPAG zvy3ené o 8 %) boli miniméalne a nie su povaZzované za klinicky
vyznamné. KedZe plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvySené
pri poruche funkcie obli¢iek, existuje u mofetil-mykofenolatu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem,
napriklad valacikloviru, moznost’ sut'azenia na urovni tubularnej sekrécie a moze dojst’ k d’al§iemu
zvySeniu koncentracie oboch lieCiv.

Antacidd a inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Pri sti¢asnom podani mofetil-mykofenolatu a antacid, ako je hydroxid hlinity a hore¢naty a PPI
vratane lanzoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované zniZenie hladiny kyseliny mykofenolovej
(MPA). Porovnanim podielu rejekcii transpalantatu a podielu strat transplantatu u pacientov lie¢enych
mofetil-mykofenolatom a uzivajdcich resp. neuzivajucich PPI, neboli pozorované signifikantné
zmeny. Tieto Udaje podporuju extrapolaciu tohto ndlezu na vSetky antacida, pretoZe zniZenie hladiny,
ked’ bol mofetil-mykofenolat podavany sucasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je podstatne
niZSie, ako v pripade suasného podavania mofetil-mykofenolétu s PPI.

Lieky interferujlce s enterohepatalnou recirkuléciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)

Lieky interferujlce s enterohepatalnou recirkulaciou sa musia podavat’ opatrne, nakol'’ko mézu
znizovat’ uéinnost’ mofetil-mykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej davky 1,5 g mofetil-mykofenolatu zistilo znizenie AUC MPA 0 40 % (pozri ¢ast’
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4.4 a Cast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani z dévodu potencialneho znizenia
ucinnosti mofetil-mykofenoléatu.

Cyklosporin A

Mofetil-mykofenolat neméa Ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lie¢ba CsA ukonéi, ma sa oGakavat’ zvySenie AUC MPA priblizne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA o 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek lie¢enych mofetil-mykofenolatom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetil-mykofenolatu (pozri tiez ast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju o¢akavat’, ked’ sa pacientom meni lie¢ba z CSA na niektoré
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujuce pB-glukuronidazu v érevach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérchinolony a penicilin) mézu interferovat’ s enterohepatalnou
recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k zniZeniu systémovej expozicie MPA. Informacie o
nasledujdcich antibiotikach st dostupné:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (minimalnych) koncentracii MPA o asi 50 % pred podanim d’al$ej davky sa zaznamenal

U pacientov s transplantovanou obli¢kou v ditoch bezprostredne po zacati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavulanovou. Pri nepreruSenom uZivani antibiotik maju
tieto t¢inky tendenciu slabntit’ a po preruseni lieCby antibiotikami miznu v priebehu niekol’kych dni.
Zmena urovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii

MPA. Preto zmena v davkovani mofetil-mykofenolatu nemusi byt’ potrebna vzh'adom na nedostatok
klinickych tdajov ohl'adom dysfunkcie Stepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked’ sa
mofetil-mykofenolat podaval stbezZne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombinécia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetil-mykofenolatu zniZila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany ziadny vplyv na biologicku dostupnost MPA.

Lieky, ktoré ovplyviiuju glukuronidaciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)

Stbezné podavanie lickov, ktoré ovplyviiuji glukuronidaciu MPA, méze zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov sibeZzne s mofetil-mykofenolatom sa preto odpora¢a opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas stibezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvySenie expozicie (AUCo..) MPA 0 35 %.

Telmisartan

SubeZné podavanie telmisartanu a mofetil-mykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentracii
MPA. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neziaducich udalosti medzi pacientmi
lie¢enymi mofetil-mykofenolatom, ktori subezne uzivali telmisartan a tymi, ktori ho sibezne
neuZzivali, sa nepozorovali Ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-
drug interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov stidie zalozenej na jednodavkovom podavani odporti€anych davok peroralne podavaného
mofetil-mykofenolatu a intraven6zne podavaného gancikloviru a zndmych G¢inkov poruchy funkcie
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obliciek na farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa ofakava, ze
sucasné podavanie tychto liekov (ktoré kompetitujii v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie) bude
viest’ k zvySeniu koncentracii MPAG a gancikloviru. NeoCakava sa vyznamna zmena farmakokinetiky
MPA a Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je poZadovana. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek, ktorym sa podava suc¢asne mofetil-mykofenolat a ganciklovir alebo jeho ,,prodrug” formy,
napr. valgancyklovir, ma byt dodrzané odporucané davkovanie pre ganciklovir a pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani.

Peroréalne kontraceptiva
SubeZné podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku
perorédlnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuzivaja tieZ cyklosporin, viedlo subezné podavanie mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu k zniZeniu expozicie MPA (AUCo.12n) z 18 % na 70 %. Z tohto dévodu sa odporiaca
monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podla toho upravit’ davky mofetil-mykofenolatu, aby sa
zachovala klinicka ucinnost, ked’ sa rifampicin podava subezne.

Sevelamer

Pozorovalo sa zniZenie Cmax MPA 0 30 % a (AUCo.12n) 0 25 %, bez klinickych nésledkov (t.j. rejekcie
Stepu), ked’” sa mofetil-mykofenolat subezne podaval so sevelamérom. Avsak odportca sa podavat’
mofetil-mykofenolat aspoii hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa minimalizoval
vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne Udaje o mofetil-mykofenolate s viaza¢mi
fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantdtom, u ktorych sa liecba zacala mofetil-mykofenolatom

a takrolimusom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetil-mykofenolétu, neboli signifikantne
ovplyvnené subeznym podanim s takrolimusom. Avsak doslo k zvySeniu AUC takrolimusu priblizne
0 20 % pri viacndsobnom podavani mofetil-mykofenolatu (1,5 g BID) pacientom po transplantécii
pecene uzivajucim takrolimus. AvSak u pacientov po renélnej transplantacii sa koncentracia
takrolimusu nemeni podavanim mofetil-mykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ pacientom s oslabenou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova odpoved’

na iné vakciny moze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

Mozné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetil-mykofenolatu opiciam viedlo k trojndsobnému zvy3eniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dévodu moézu iné lie¢iva vyluované renalnou tubularnou
sekréciou sutazit’ s MPAG, ¢im mdze dojst’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych renalnou tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mofetil-mykofenolatu sa musi vyhnat gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny

vo fertilnom veku pred zaciatkom liecby, pocas liecby a Sest’ tyzdnov po ukonceni lieCby pouzivat
aspon jednu spol'ahlivii metodu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexudlnej
abstinencie. Je lepSie sucasne pouzivat’ dve vzajomne sa doplitujuce metddy antikoncepcie.
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Gravidita

Mofetil-mykofenolat je kontraindikovany v priebehu gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Lie¢ba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabranilo nahodnému pouZivaniu v tehotenstve (pozri
Cast’ 4.3).

Pacientky v reproduk¢nom veku maju byt’ na zaciatku lieCby upovedomené o zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformaécii a poucené o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lieCby sa musia u pacientok vo fertilnom veku potvrdit’ dva negativne vysledky
tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou miniméalne 25 mlU/ml, aby sa zabranilo
nahodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporucéa sa vykonat’ druhy test o 8 - 10 dni neskér. V
pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné vykonat’ 2 nezavislé testy v
priebehu 8 - 10 dni pred zac¢iatkom lieby (z dovodu nacasovania dostupnosti transplantovaného
orgéanu), tehotensky test musi byt vykonany bezprostredne pred zaciatkom liecby a nasledny test

0 8 - 10 dni neskor.Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podl'a klinickej potreby (napr.
pri akomkol'vek vynechani pouzivania antikoncepcie). Vysledky vSetkych tehotenskych testov maju
byt odkomunikované pacientkam. Pacientky sa maju pouéit’ o tom, aby v pripade gravidity okamZite
vyhladali svojho lekara.

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformécii v pripade expozicie pocas gravidity
o Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 - 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mofetil-mykofenolatu, v porovnani s 12 - 33 % vyskytom u pacientok po transplantécii
solidnych organov lieCenych imunosupresivami inymi ako mofetil-mykofenolat.
¢ Na zaklade hléseni z literatury bol vyskyt malformacii u 23 - 27 % Zivych pérodov u Zien
vystavenych posobeniu mofetil-mykofenolatu pocas gravidity (v porovnani s vyskytom
2 az 3 % zivych porodov z celkovej populacie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % Zivych
porodov po transplantacii solidneho organu lie¢enych imunosupresivami inymi ako mofetil-
mykofenolat).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malformacie vratane viacpocetnych malformacii u deti
gravidnych pacientok, ktoré pouzivali mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami.
Najcastejsie boli hlasené nasledujiice malformacie :

e Abnormalita ucha (napr. abnormélne formované alebo nevyvinuté vnatorné ucho), artrézia
vonkajSieho zvukovodu (stredné ucho);

* Malformacie tvare ako razstep pery, razStep podnebia, mikrognacia (mensia dolna celust’)
a orbitalny hypertelorizmus (nadmerna vzdialenost’ o¢i);

e Malformécie oka (napr. kolobom);

e Vrodené srdcove poruchy ako napriklad defekt predsiefiového a komorového septa;

e Malformécie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

o Tracheoezofagealne malformécie (napr. atrézia pazeraka);

e Malformécie nervového systému ako su spina bifida;

e  Abnormality obliciek.

NavySe sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujucich malformécii:
Mikroftalmia;

Vrodend cysta plexus chorioideus

Agenéza septum pellucidum

e  Agenéza cuchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
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Dojcenie
Obmedzené udaje preukazali, ze kyselina mykofenolova sa vylucuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom

na moznost’ zavaznych neziaducich u¢inkov kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je tento liek
kontraindikovany u dojéiacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzi

Dostupné obmedzené mnoZstvo klinickych udajov nepoukazuje na zvysené riziko malformécii alebo
potratu po expozicii otca mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zalozené na tidajoch
ziskanych u zvierat ukazuju, Ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt prenesené na Zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny a¢inok. V Stadiach na zvieratach sa preukazalo, Ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju

pri terapeutickej expozicii u I'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vyluéit’ riziko genotoxickych
uc¢inkov na spermiové bunky.

Preto sa odporacaju nasledujuce preventivne opatrenia: odportca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spolahlivu antikoncepciu pocas lie€by pacienta a aspon 90 dni

po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom. Pacienti v reprodukénom veku maju byt upozorneni
na mozné rizika suvisiace so splodenim diet'at’a a majt ich prediskutovat’ s kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikom.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/dent nemal ziadny vplyv

na plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje

2- aZ 3-nasobok klinickej expozicie pri odporu¢anom klinickom davkovani 2 g/deni u pacientov

po transplantacii obli¢iek a 1,3- aZ 2-nasobok klinickej expozicie pri odporic¢anom klinickom
davkovani 3 g/den u pacientov po transplantacii srdca. V Studidch zameranych na ovplyvnenie
plodnosti a rozmnoZovania u samiéiek potkanov, peroralne davky 4,5 mg/kg/den spdsobovali vznik
malformécii (vratane anoftalmie, agnécie a hydrocefalu) u prvej generacie potomstva bez pritomnosti
toxicity u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola priblizne 0,5-nasobkom klinickej expozicie
pri odporu¢anom klinickom davkovani 2 g/def u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne
0,3-nasobkom klinickej expozicie pri odporacanom klinickom davkovani 3 g/den u pacientov

po transplantacii srdca. Nezistil sa ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnoZovania u matiek
alebo u nasledujlcej generacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ so stroje
Mofetil-mykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tento liek mo6ze sposobit’ somnolenciu, zmétenost, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto sa
odporuca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najCastejSie a/alebo najzavaznejSie neZiaduce reakcie, ktoré stiviseli s podavanim
mofetil-mykofenolatu v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hna¢ka (aZ do 52,6 %),
leukopénia (aZ do 45,8 %), bakterialne infekcie (aZ do 39,9 %) a vracanie (aZ do 39,1 %). Okrem toho
existuju dékazy aj o zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skdSaniach a po uvedeni lieku na trh, si uvedené

v tabul’ke 2 podl'a triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prislusna kategoria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu je zaloZené na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych Gdajov). Vzhl'adom na to, ze medzi pacientmi po transplantaciach réznych organov,

po ktorych je CellCept indikovany, boli pozorované velké rozdiely vo frekvencii niektorych
neZiaducich reakcii, frekvencia je prezentovana osobitne pre pacientov po transplantacii obli¢ky,
pacientov po transplantacii pecene a pacientov po transplantécii srdca.

TabulPka 2 NeZiaduce reakcie v $tiadiach skamajicich lie¢cbu mofetil-mykofenolatom
u dospelych a dospievajicich alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Bakterialne infekcie

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Hubové infekcie

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Benigne a maligne n&dory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Benigny kozZny nador

Casté

Casté

Casté

Lymfém Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Lymfoproliferativna

porucha Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Rakovina koze Casté Menej &asté Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Cista aplazia ¢ervenych

Krviniek Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Zlyhanie funkcie kostnej

drene Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Ekchymoza Casté Casté Velmi ¢asté
Leukocytdza Casté Vel'mi asté Vel'mi asté
Leukopénia Velmi Casté Velmi casté Velmi casté

Pancytopénia

Casté

Casté

Menej Casté

Pseudolymfom

Menej Casté

Menej Casté

Casté

Trombocytopénia

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

56




NeZiaduca reakcia

Pacienti po

Pacienti po

Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Acidoza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolémia Velmi gasté Casté Velmi gasté
Hyperglykémia Casté Vel'mi ¢asté Velmi ¢asté
Hyperkaliémia Casté Velmi gasté Velmi asté
Hyperlipidémia Casté Casté Velmi Gasté
Hypokalciémia Casté Vel'mi &asté Casté
Hypokaliemia Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hypomagneziémia Casté Velmi Gasté Velmi Gasté

Hypofosfatémia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Casté

Hyperurikémia

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Dna Casté Casté Vel'mi Casté
Znizena telesna hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmatenosti Casté Velmi Gasté Velmi Casté
Depresia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nespavost’ Casté Velmi Gasté Velmi Sasté
Nepokoj Menej Casté Casté Vel'mi Casté
Uzkost’ Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy myslenia

Mene;j Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi dasté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi dasté Velmi dasté Velmi dasté
Hypertonia Casté Casté Vel'mi ¢asté
Parestézia Casté Vel'mi ¢asté Velmi ¢asté
Somnolencia Casté Casté Vel'mi gasté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Kfce Casté Casté Casté

Dyzgeuzia Menej Casté Menej Casté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Lymfokéla

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zilova trombdza

Casté

Casté

Casté

Vazodilatacia

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediasti

na

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Kasel Velmi Casté Velmi Gasté Velmi Casté
Dyspnoe Vel'mi ¢asté Vel'mi asté Vel'mi ¢asté
Intersticialna pl'icna Velmi

choroba Menej Casté zriedkavé Vel'mi zriedkavé

Pleuralny vypotok

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Pl'icna fibréza

Velmi zriedkavé

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominalna distenzia Casté Vel'mi &asté Casté
Bolest brucha Velmi Casté Velmi Gasté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Znizena chut’ do jedla Casté Vel'mi gasté Velmi Gasté
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté Velmi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menej Casté Casté
Flatulencia Casté Vel'mi gasté Velmi Gasté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie | Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
Hyperplazia gingivy Casté Casté Casté
Ileus Casté Casté Casté
Vredy v Ustach Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Menej Casté Casté Menej Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Velmi Gasté Vel'mi gasté Velmi Gasté
Poruchy imunitného systému
Hypersenzitivita Menej asté Casté Casté
Anafylaktické reakcie Nezname Nezname Nezname
Hypogamaglobulinémia D V.el’mi ) S .
Menej Casté zriedkave Velmi zriedkavé
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Zvysend hladina alkalickej 5 ) 5
fosfatazy v krvi Casté Casté Casté
Zvysena hladina 5
laktatdehydrogenazy v krvi | Casté Menej Casté Vel'mi Casté
Zvysené hladiny 5
pecenovych enzymov Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hepatitida Casté Vel'mi ¢asté Menej ¢asté
Hyperbilirubinémia Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Casté
Zltacka Mene;j Casté Casté Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopécia Casté Casté Casté
Vyrézka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofia koze Casté Casté Velmi ¢asté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva

Avrtralgia

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Svalova slabost’

Casté

Casté

Velmi ¢asté
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zvysena hladina kreatininu

v Krvi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Zvysend hladina urey v krvi | Menej Gasté Vel'mi Gasté Vel'mi Casté
Hematuria Vel'mi Casté Casté Casté

Porucha funkcie obli¢iek Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
TriaSka Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Edém Vel'mi ¢asté Vel'mi ¢asté Vel'mi ¢asté
Hernia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nevolnost Casté Casté Casté
Bolest’ Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pyrexia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Akutny zépalovy syndrom

spojeny s inhibitormi de
novo syntézy purinov

Menej Casté Menej Casté Menej Casté

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Malignity

Pacienti lieCeni imunosupresivami vratane kombinacie lieckov zahtiajticej mofetil-mykofenolat su
vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri ¢ast’
4.4). Udaje trojroéného sledovania bezpeénosti u pacientov s oblickovym a srdcovym transplantatom
neodhalili neo¢akavané zmeny vo vyskyte nddorovych ochoreni v porovnani s 1-ro¢nymi tdajmi.
Pacienti s pecetiovym transplantatom boli sledovani aspoti 1 rok, aviak menej ako 3 roky.

Infekcie

Vsetci pacienti lieCeni imunosupresivami maji zvySené riziko bakterialnych, virusovych a hubovych
infekcii (niektoré z nich sa moézu skoncit’ fatalne) vratane infekcii spdsobenych oportunnymi
patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje s celkovou
imunosupresivnou zatazou (pozri Cast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa, peritonitida,
meningitida, endokarditida, tuberkuléza a atypicka mykobakterialna infekcia. V kontrolovanych
klinickych Stadiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii obli¢ky, srdca

a pecene sa zistilo, Ze najcastej$imi oportannymi infekciami u pacientov uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g alebo 3 g denne) v kombindcii s inymi imunosupresivami boli candida
mucocutaneus, CMV virémia/syndrom a Herpes simplex. Percentualny podiel pacientov s CMV
virémiou/syndromom bol 13,5 %. U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane
mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady nefropatie stvisiacej s BK virusom ako aj pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) stvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie st znamymi rizikami
stvisiacimi s mofetil-mykofenolatom a mozu viest’ alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemorégii
(pozri Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytdza a neutropénia; preto sa odporica pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lie¢enych
mofetil-mykofenolatom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene,

z ktorych niektoré boli fatalne.
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U pacientov, ktori uZivaju mofetil-mykofenolat sa objavili pripady Cistej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie sU spajané s poskodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vysetreni moZu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun

dolava“ v zrelosti neutrofilov, co mdze byt’ chybne interpretované ako prejav infekcie

u imunosuprimovanych pacientov akymi st pacienti, ktori dostavaju mofetil-mykofenolat.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
znamymi rizikami suvisiacimi s mofetil-mykofenolatom. Pocas pivotnych klinickych sksani boli
Casto hlasené vredy v Ustach, vredy paZeréka, Zaludka, dvanéstnika a ¢reva, ¢asto komplikované
krvacanim, ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Najcastej$imi
poruchami gastrointestinalneho traktu vsak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vySetrenie
vykonané u pacientov s hnac¢kou savisiacou s mofetil-mykofenolatom odhalilo izolované pripady
atrofie ¢revnych klkov (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatalnom obdobi
U pacientok vystavenych pésobeniu mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady spontannych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri ¢ast’ 4.6.

Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mykofenolatu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie pozri Cast’ 4.6.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej pI'icnej choroby a plicnej fibrozy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombin&cii s inymi imunosupresivami, bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pocas pivotnych klinickych skiiSani bol vel'mi ¢asto hldseny edém vratane periférneho edému, edému
tvare a skrotalneho edému. Vel'mi €asto bola hlasena aj muskuloskeletalna bolest’, napriklad myalgia

v

a bolest’ §ije a chrbta.

Akutny zépalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skusenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxné prozépalova reakcia suvisiaca s mofetil-mykofenolatom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana hortckou, artralgiou, artritidou, bolestou svalov

a zvysenymi zapalovymi markermi. Pripady z literatiry preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Osobitné populécie

Pediatrickd populécia

Typ a frekvencia neZiaducich reakcii boli hodnotené v dlhodobom klinickom skusani, ktorého sa
zucastnilo 33 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek, vo veku od 3 rokov do 18 rokov,
ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany perorélne v davke 23 mg/kg dvakrét denne. Celkovo bol
bezpecnostny profil u tychto 33 deti a dospievajucich podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému
u dospelych prijemcov alostepov solidnych organov.
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Podobné zistenia sa pozorovali v d’alsom klinickom sku$ani, ktorého sa zi¢astnilo 100 pediatrickych
pacientov po transplantécii obli¢iek, vo veku od 1 do 18 rokov. Typ a frekvencia neZiaducich reakcii

u pacientov, ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany peroralne v davke 600 mg/m? az 1 g/m?
dvakrat denne, boli porovnatel'né s typom a frekvenciou neziaducich reakcii pozorovanych

u dospelych pacientov, ktorym bol podavany 1 g mofetil-mykofenolatu dvakrat denne. Sthrn Castejsie

sa vyskytujucich neZiaducich reakcii je uvedeny nizZsie v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Sihrn neZiaducich reakcii pozorovanych ¢astejsie v skdsaniach skimajucich
mofetil-mykofenolat u 100 pediatrickych pacientov po transplanticii obli¢iek
(davkovanie zaloZené na veku/ploche povrchu tela [600 mg/m? az 1 g/m? dvakrat

denne])

NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Trieda orgdnovych systémov

< 6 rokov
(n=33)

6 - 11 rokov
(n=34)

12 - 18 rokov
(n=33)

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté
(48,5 %)

Vel'mi Casté
(44,1 %)

Vel'mi Casté
(51,5 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Leukopénia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

(30,3 %) (29,4 %) (12,1 %)
Anémia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(51,5 %) (32,4 %) (27,3 %)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

(87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

Na zaklade obmedzenych Udajov tykajdcich sa podskupiny pacientov (t. j. 33 zo 100 pacientov) bol
vy$$i vyskyt zavaznej hnacky (Castd, 9,1 %) a mukokutannej kandidozy (vel'mi ¢astd, 21,2 %) u deti
mladSich ako 6 rokov v porovnani s kohortou starSich pediatrickych pacientov, v ktorej neboli hlasené
ziadne pripady zavaznej hnacky (0,0 %) a mukokutanna kandid6za bola ¢asta (7,5 %).

Postdenie dostupnych Gdajov z medicinskej literatury tykajucich sa pediatrickych pacientov po
transplantacii pecene a srdca ukazuje, Ze typ a frekvencia hlasenych neziaducich reakcii sa zhoduje
s typom a frekvenciou neZiaducich reakcii pozorovanych u pediatrickych a dospelych pacientov po
transplantacii obli¢iek.

Velmi obmedzené udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazuju na to, Ze u pacientov mladsich
ako 6 rokov sa v porovnani so star§imi pacientmi ¢astejSie vyskytuju nasledujice neziaduce reakcie
(pozri Cast’ 4.4):

- lymfémy a iné nadorové ochorenia, najma posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantécii srdca.

- poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantacii
srdca mladSich ako 6 rokov v porovnani so starSimi pacientmi a v porovnani s pediatrickymi
pacientmi po transplantacii pecene/obliciek.

- poruchy gastrointestinalneho traktu vratane hnac¢ky a vracania.

Pacienti po transplantacii obli¢iek, ktori su mladsi ako 2 roky, mézu mat’ vyssie riziko vzniku infekcii
a respira¢nych udalosti v porovnani so star§imi pacientmi. Tieto Gidaje sa v8ak maju interpretovat’
obozretne z dévodu vel'mi obmedzeného poctu hlaseni z obdobia po uvedeni lieku na trh, ktoré sa
tykali tych istych pacientov trpiacich viacerymi infekciami.

V pripade neziaducich u¢inkov moze byt z klinického hl'adiska potrebné docasné zniZenie davky
alebo prerusenie lieCby.
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Starsi

U starsich pacientov (> 65 rokov) méze vo vSeobecnosti existovat’ zvy$ené riziko vyskytu neZiaducich
reakcii spésobenych imunosupresiou. U starich pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat v
kombinacii s inymi imunosupresivami moze existovat’ zvySené riziko niektorych druhov infekcii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvacania a pl'icneho edému v porovnani s mlad$imi jedincami.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hléasenia o predavkovani mofetil-mykofenolatom sa ziskali z klinickych Stadii

a pocas postmarketingovych skisenosti. V prevaznej véacsine tychto pripadov bud’ neboli hlasené
Ziadne neziaduce udalosti, alebo neZiaduce udalosti zodpovedali znamemu bezpe¢nostnému profilu
lieku a boli UspeSne zvladnuté. V ramci postmarketingovych skdsenosti vsak boli pozorované
jednotlivé zavazné neziaduce udalosti vratane smrtel'ného pripadu.

Ocakava sa, ze predavkovanie mofetil-mykofenolatom méze eventualne viest’ k nadmernému
potlac¢eniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta voci infekénym ochoreniam

a k utlmu kostnej drene (pozri Cast’ 4.4). Ak sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
mofetil-mykofenolatu alebo zniZit’ davka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, Ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnozstvo MPA alebo MPAG.
Sekvestranty zl¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, mézu odstrafiovat’ MPA znizovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieCiva (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AAAQ6

Mechanizmus ucinku

Mofetil-mykofenolat je 2-morfolinoetylester MPA. MPA je selektivnym, nekompetitivnym a
reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu guanozinovych nukleotidov bez
inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T- a B-lymfocytov vyrazne zavisi od de novo
syntézy purinov, zatial’ ¢o iné bunkové typy mézu vyuzivat’ ndhradné metabolické drahy, MPA ma
silnejsie cytostatické i€inky na lymfocyty ako na iné bunkové typy.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy*) bunkového cyklu, ktoré st zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukazalo sa, za pouZitia 'udskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA spdsobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v dosledku
ktorého tieto bunky nie su schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa mofetil-mykofenolat rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa Gplnému
presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita
mofetil-mykofenolatu koreluje s koncentraciami MPA, ¢o sa dokazalo potlaéenim akttnej rejekcie po
transplantacii obli¢iek. Priemerna biologicka dostupnost’ peroralneho mofetil-mykofenolatu hodnotena
na zaklade AUC MPA je 94 % v porovnani s intravenozne podanym mofetil-mykofenolatom. Prijem
potravy nemal Ziadny vplyv na stupeii absorpcie (AUC MPA) mofetil-mykofenolatu, ak sa liek
podaval pacientom po transplantacii obli¢iek v davke 1,5 g BID. AvSak hodnota Crnax MPA sa v
pritomnosti potravy zniZila o 40 %. Po perordlnom podani mofetil-mykofenolatu nie st plazmaticke
hladiny systémovo meratel'né.

Distribucia

V doésledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 — 12 hodin po podani lieku pozorujd
sekundarne zvySenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spoloéne s cholestyraminom
(4 g TID) dochadza priblizne ku 40 % znizeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny stupen
enterohepatélnej recirkulécie lieku.

Pri klinicky vyznamnych koncentraciach je vazba MPA na plazmaticky albumin 97 %.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantacie) su priemerné hodnoty
AUC MPA pribliZzne 0 30 % niZSie a Cmax priblizne o 40 % niZSie u pacientov po transplantacii
obli¢iek, srdca a peCene v porovnani s neskorym posttransplantaénym obdobim (3 — 6 mesiacov

od transplantécie).

Biotransformacia

MPA sa metabolizuje najméa prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spit’ na vol'nti
(neviazan) MPA prostrednictvom enterohepatélneho obehu. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedlajsie ucinky mofetil-mykofenolatu (hnacka, leukopénia).

Eliminéacia

Do mocu sa vylucuje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po peroralnom
podani radioaktivne znaceného mofetil-mykofenolatu je zachytnost’ podanej davky uplna, pricom

93 % podanej davky sa zachytilo v mo¢i a 6 % v stolici. Prevazna Cast’ (priblizne 87 %) podanej davky
sa vylucuje do mocu vo forme MPAG.

Pri beZnych Kklinickych koncentraciach MPA a MPAG nie su eliminované hemodialyzou. AvSak pri
vysokych koncentracidch MPAG v plazme (> 100 ug/ml) st hemodialyzou eliminované malé
mnoZstvd MPAG. Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujd AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatalnym obehom lie¢iva (pozri Cast’ 4.9).

Vylu¢ovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujice organické aniény (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spéja mnohopocetna lickova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein - BCRP) sU transportéry spajané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spaja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDRL1), je tieZ schopny
transportovat MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v obli¢kach silno interagujt s rendlnymi transportérmi organickych aniénov.

Enterohepatalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminacie MPA, je mozné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
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v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 1/h a hodnota poléasu 17 h.

U pacientov, ktori podstapili transplantaciu, boli priemerné hodnoty klirensu vysSie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty pol¢asu kratsie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi

po transplantacii obliciek, pecene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie
liSia v zavislosti od typu subeznej lieGby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantécii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'uju, preco je pozorovana zniZzena
expozicia mykofenolatu, ked’ je mofetil-mykofenolat sibeZne podavany s cyklosporinom (pozri

Cast’ 4.5), a pre¢o ma plazmaticka koncentracia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani

s hodnotami pozorovanymi bezprostredne po transplantacii.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaZznou chronickou poruchou funkciou obli¢iek (glomerularna

filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) 0 28 — 75 % vysSie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov
s miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom
podani lieku jedincom so zavaznou poruchou funkcie obliciek 3 — 6 X vySSia ako u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
sposobu vyluéovania MPAG obli¢kami. Stadie s opakovanym podavanim mofetil-mykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje

0 pacientoch po transplantacii srdca alebo pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie obliéiek.

Oneskorené obnovenie funkcie renélneho Stepu

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie Stepu po transplantacii obli¢iek bola priemerna
hodnota AUC MPA (0 - 12 hod) porovnatel’na s hodnotou u pacientov po transplantacii bez
oneskoreného obnovenia funkcie Stepu. Priemerna plazmaticka hodnota AUC MPAG (0 - 12 hod) bola
2 — 3 x vySSia ako u pacientov po transplantacii bez oneskoreného obnovenia funkcie Stepu.

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie $tepu oblicky moze byt prechodné zvysenie vol'nych
frakcii a plazmatickych koncentracii MPA. Uprava davky mofetil-mykofenolétu nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovolnikov s alkoholickou cirh6zou sa zistilo iba minimalne ovplyvnenie glukuroniza¢nych
procesov MPA v peceni v dosledku ochorenia parenchymu peéene. Vplyv ochorenia na tieto procesy
pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie pecene s prevahou postihnutia zI¢ovych ciest, ako
je napriklad primarna biliarna cirh6za, méze preukazat’ iny vplyv.

Pediatricka populacia

U 33 pediatrickych prijemcov obli¢kového alostepu sa zistilo, Ze davka, pri ktorej sa predpoklada
dosiahnutie hodnoty AUCo.1on MPA najblizsej k ciel'ovej expozicii 27,2 h mg/l, bola 600 mg/m? a Ze
davky vypocitané na zaklade odhadovanej BSA znizili interindividualnu variabilitu (variacny
koeficient (coefficient of variation, CV)) asi 0 10 %. Preto sa davkovanie zaloZené na BSA
uprednostiuje pred davkovanim zalozenym na telesnej hmotnosti.

Farmakokinetické parametre boli hodnotené aZ u 55 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
(vo veku od 1 do 18 rokov), ktorym bol peroralne podavany mofetil-mykofenolat v davke 600 mg/m?
aZ 1 g/m? dvakrat denne. Pri podani tejto davky boli dosiahnuté hodnoty AUC MPA podobné ako u
dospelych pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori dostavali mofetil-mykofenolat v davke 1 g
dvakrat denne v bezprostrednom a neskorom posttransplanta¢nom obdobi, ako je uvedené nizsie

v tabul’ke 4. Hodnoty AUC MPA v réznych vekovych pediatrickych skupinach boli podobné v
bezprostrednom a neskorom posttransplantacnom obdobi.
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Pokial ide o pediatrickych pacientov po transplantacii peéene, otvorena $tudia bezpeénosti,
znaSanlivosti a farmakokinetiky peroralne podavaného mofetil-mykofenolatu zahiiala

7 hodnotite'nych pacientov, ktori dostavali sibeznu liecbu cyklosporinom a kortikosteroidmi.
Stanovila sa davka, pri ktorej sa predpoklada dosiahnutie expozicie 58 h mg/l v stabilnom
posttransplantaénom obdobi. Priemerna hodnota AUCo.1» (+ Standardna odchylka (standard deviation,
SD)) (upravena vzhl'adom na davku 600 mg/m?) bola 47,0 + 21,8 h mg/I, upravena hodnota Cmax bola
14,5 + 4,21 mg/1, pri¢om median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentrécie bol 0,75 h. Na
dosiahnutie ciel'ovej hodnoty AUCo.12 58 h mg/l v neskorom posttransplantacnom obdobi by preto

v tejto skiimanej populécii bola potrebna davka v rozmedzi 740 - 806 mg/m? dvakrat denne.

Porovnanie hodndt AUC MPA normalizovanych vzhl'adom na davku (600 mg/m?) u 12 pediatrickych
pacientov (mladSich ako 6 rokov) po transplantacii obli¢iek po 9 mesiacoch od transplantéacie

s prislusnymi hodnotami u 7 pediatrickych pacientov po transplantacii pe¢ene [median veku

17 mesiacov (rozmedzie: 10 - 60 mesiacov Vv ¢ase zaradenia do Stadie)] po 6 mesiacoch a neskorsej
dobe od transplantécie odhalilo, Ze pri rovnakej davke boli hodnoty AUC v priemere o 23 % niZSie

u pediatrickych pacientov po transplantacii pe¢ene v porovnani s pediatrickymi pacientmi

po transplantacii obli¢iek. To sa zhoduje s potrebou vysSieho davkovania u dospelych pacientov

po transplantacii pecene v porovnani s dospelymi pacientmi po transplantacii obli¢iek, aby sa dosiahla
rovnaka expozicia.

U dospelych pacientov po transplantécii, ktorym bola podavana rovnaka davka mofetil-mykofenolatu,
sa zistila podobnd expozicia MPA u pacientov po transplantacii obli¢iek a pacientov po transplantécii
srdca. V stlade so stanovenou podobnost'ou expozicie MPA medzi pediatrickymi pacientmi

po transplantacii obli¢iek a dospelymi pacientmi po transplantécii obli¢iek pri podavani

ich prislusnych schvélenych davok existujuce udaje umoziuju konstatovat', Ze expozicia MPA pri
podavani odporuc¢anych davok bude podobna u pediatrickych pacientov po transplantacii srdca

a dospelych pacientov po transplantacii srdca.

Tabul’ka 4 Priemerné vypocitané hodnoty FK parametrov MPA podl’a veku a ¢asu
po transplantacii (pacienti po transplantacii obli¢iek)

Vekova skupina (n) Upravena Cmax mg/I* Upravend AUCo.12 h-mg/I
priemer = SD priemer + SD (IS)A

7. deft
<6 (17) 13,2 +7,16 27,4+ 9,54 (22,8 - 31,9)
6-<12r. (16) 13,1 +£6,30 33,2+12,1(27,3-39,2)
12-18r. (21) 11,7 £10,7 26,3+9,14 (22,3 - 30,3)°
p-hodnota® - -
<2rt (6) 10,3 £5,80 22,5 +6,68 (17,2 - 27,8)
>18r. (141) 27,2+116
3. mesiac
<6r. (15) 22,7+10,1 49,7+ 18,2
6-<12r. (14)E 27,8+ 14,3 61,9+ 19,6
12-18r. (V)] 17,9 £ 9,57 53,6 +20,2"
p-hodnota® - -
<2r° (4) 23,8 +13,4 474+ 14,7
> 187, (104) 50,3 + 23,1




Vekova skupina (n) Upravena Cmax mg/I* Upravend AUCo.12 h-mg/I
priemer = SD priemer + SD (I1S)A

9. mesiac

<6 (12) 30,4 +9,16 60,9 + 10,7
6-<12r. (11) 202 +12,6 66,8 + 21,2
12-18r. (14) 18,1 +7,29 56,7 £14,0
p-hodnota® 0,004 -

<2r° (4) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6

> 187, (70) 53,5 + 18,3

AUCo-12n = plocha pod ¢asovou krivkou plazmatickej koncentracie od ¢asu 0 h do ¢asu 12 h; IS = interval spolahlivosti;
Cmax = maximalna koncentracia; MPA = kyselina mykofenolova; SD = Standardné odchylka (standard deviation); n = pocet
pacientov; r = rok.

AV pediatrickych vekovych skupinach st Cmax @ AUCo-12h upravené vzhl’adom na davku 600 mg/m? (95 % intervaly
spolahlivosti (IS) iba pre AUCo-12n na 7. deit); v skupine dospelych je AUCo-12n upravena vzhl'adom na davku 1 g.

B p-hodnota predstavuje kombinované p-hodnoty pre tri hlavné pediatrické vekové skupiny a je uvedend, iba ak je vyznamna
(p <0,05).

€ Skupina < 2-ro¢nych je podskupina skupiny < 6-roénych: neboli vykonané Ziadne $tatistické porovnania.

Pn=20.

E Udaje pre jedného pacienta neboli dostupné z dévodu chyby pri odbere vzorky.

Fn=16.

StarSiFarmakokinetika mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitov nebola zmenena u starich pacientov
(= 65 rokov) v porovnani s mladSimi pacientmi, ktori podstapili transplantaciu.

Pacienti uzivajlci perorélne kontraceptiva

Stadia su¢asného podavania mofetil-mykofenolatu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroréalnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg az 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg aZ 0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) alebo gestodén (0,05 aZz 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstupili
transplantéciu a neuzivali iné¢ imunosupresiva) pocas 3 po sebe nasledujucich menstruaénych cykloch,
neukazala Ziadny Klinicky relevantny vplyv mofetil-mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Séroveé hladiny LH, FSH a progesterénu neboli signifikantne ovplyvnené. Stbezné
podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv v klinicky
vyznamnej miere (pozri tiez Gast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V experimentalnych modeloch mofetil-mykofenolat nevykazoval karcinogénne u¢inky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v rdmci Stadii karcinogenity viedlo priblizne k 2 — 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Crax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odporti¢anom klinickom davkovani 2 g/defi a k 1,3 — 2-nasobnej systémovej expozicii
(AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii srdca, ktori dostavali liek v odpora¢anom
klinickom davkovani 3 g/dei.

Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skusanie na mysacom lymféme a in vivo mikronukleovy
test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetil-mykofenolat méze sposobovat’ chromozomové aberacie.
Tieto ucinky mézu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom u¢inku, t.j. s inhibiciou syntézy
nukleotidov v senzitivnych bunkéach. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V §tudiach na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ licku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, agnacie a hydrocefalu) a u kréalikov po podani davky 90 mg/kg/den (vratane anomalii
kardiovaskularneho systému a obliciek ako je ektopia srdca, ektopia obliciek, diafragmaticka a
umbilikalna hernia), pricom u matky sa nezistili ziadne znamky toxicity. Systémova expozicia pri tejto
davke je priblizne rovnaké alebo niZsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odpora¢anom
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klinickom davkovani 2 g/deii u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne 0,3-nasobok nasobok
klinickej expozicie pri odporu¢anom klinickom davkovani 3 g/den u pacientov po transplantacii srdca
(pozri Cast 4.6).

Najviac ovplyvnenymi orgdnmi v toxikologickych Studiach s mofetil-mykofenolatom u potkanov,
mysi, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto G¢inky sa prejavili pri systémovej
expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka expozicia pri odporu¢anom davkovani 2 g/den
u pacientov po transplantacii obli¢iek. U psov boli pozorované neziaduce G¢inky zo strany
gastrointestinalneho traktu pri systémovej expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka
expozicia pri odporucenej davke. U opic boli tiez po podani najvyssich davok (systémova expozicia
rovnaka alebo vyssia ako klinicka expozicia) pozorované neziaduce Ucinky zo strany
gastrointestinalneho traktu a obli¢iek prejavujlice sa dehydrataciou. Zda sa, ze neklinicky profil
toxicity mofetil-mykofenolatu je v stilade s neziaducimi u€¢inkami pozorovanymi v Klinickych Stadiach
u l'udi. Tieto Stadie teraz poskytuju tidaje o bezpecnosti liecku, ktoré predstavuju relevantnejsie idaje
pre Pudsku populéciu (pozri Cast’ 4.8).

Hodnotenie environmentélneho rizika (ERA)

Stadie zamerané na hodnotenie environmentéalneho rizika ukézali, Ze lie¢ivo MPA méze predstavovat
riziko pre podzemnu vodu prostrednictvom brehovej infiltrécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CellCept 1 g/5 ml prasok na perorélnu suspenziu

sorbitol

koloidny bezvody oxid kremicity
citronan sodny

sojovy lecitin

zmieSana ovocna aroma
Xantanova guma

aspartam* (E951)
metyl-parahydroxybenzoat (E218)
bezvoda kyselina citrénova

* obsahuje fenylalanin ekvivalentny 2,78 mg/5 ml suspenzie.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti prasku na peroralnu suspenziu je 2 roky.
Cas pouzitel'nosti rekonstituovanej suspenzie je 2 mesiace.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

PraSok na peroralnu suspenziu a rekonstituovana suspenzia: Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej
30 °C.

67



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda flasa obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu v 110 g praSku na peroralnu suspenziu. Po
rekonstituovani suspenzie je objem suspenzie 175 ml, ¢im sa vytvori vyuzitelny objem 160 — 165 ml.
5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 1g mofetil-mykofenolatu. Sti¢ast’ou balenia je nastavec na
flasu a 2 peroralne davkovace.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom
Odporuca sa, aby CellCept 1 g/5 ml praSok na peroralnu suspenziu pred vydanim pacientovi
rekonstituoval lekarnik. Pri rekonstittcii a pri utierani vonkajSieho povrchu fl'ase / uzaveru a stola po

rekonstitlicii sa odporac¢a pouzivat’ jednorazové rukavice.

Priprava suspenzie

1. Uzavretou flaSou niekol'kokrat pretrepte, aby sa praSok uvolnil.
2. V odmernom valci odmerajte 94 ml purifikovanej vody.
3. Do fTase pridajte priblizne polovicu celkového mnozstva purifikovanej vody a uzavretu fTasu

dobre pretrepavajte asi 1 minutu.

4 Pridajte zvySok vody a uzavreta fl'asu dobre pretrepavajte asi 1 minutu.

5. Odstrante bezpecnostny uzaver na ochranu pred detmi a na hrdlo fl'ase pritlacte nastavec.

6 FTasu dobre uzavrite bezpecnostnym uzaverom na ochranu pred det'mi. To zabezpeci spravne
nasadenie nastavca na fl'asi a funkciu bezpe¢nostného uzaveru na ochranu pred detmi.

7. Na titok fl'ase napiste datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie. (Cas pouZitelnosti
rekonstituovanej suspenzie je dva mesiace.)

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouZity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/96/005/006 CellCept (1 frasa 110 g)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. februara 1996
Datum posledného predlZenia registracie: 13. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

68


https://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety (tablety)

Levandulovo sfarbena tableta v tvare ¢iapocky s vyrytym napisom ,,CellCept 500“ na jednej strane a
»Roche* na druhej.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CellCept je indikovany v kombinécii s cyklosporinom a kortikosteroidmi na prevenciu akdtneho
odvrhnutia transplantatu u dospelych a pediatrickych (vo veku od 1 do 18 rokov) pacientov po
alogénnej transplantacii obliciek, srdca alebo pecene.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu mé zacat’ a vykonavat’ primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.
Déavkovanie

Dospeli

Transplantécia obliciek

Liec¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 72 hodin od transplantacie. Odporucané davkovanie
U pacientov po transplantacii obli¢iek je 1 g podavany dvakrat denne (2 g denné davka).

Transplantécia srdca
Lie¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 5 dni od transplantacie. Odporuc¢ané davkovanie u pacientov
po transplantacii srdca je 1,5 g podavanych dvakrat denne (3 g denna davka).

Transplantdcia pecene

Lie¢ba intraven6znym mofetil-mykofenolatom sa ma podavat’ prvé 4 dni po transplantacii pecene,
peroralne podavanie mofetil-mykofenolatu sa zahajuje hned’ potom, ako to méoze byt’ pacientom
tolerované. Odporucané peroralne davkovanie u pacientov po transplantacii pecene je 1,5 g
podavanych dvakrat denne (3 g denné davka).

Pediatricka populécia (od 1 do 18 rokov)
Informacie o pediatrickom davkovani v tejto Casti platia pre vSetky peroralne lieckové formy, ktoré su

dostupné pre lieky s obsahom mofetil-mykofenolatu. R6zne peroralne liekové formy sa nemaju
navzajom nahradzat’ bez klinického dohladu.
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Odporacana zaciato¢na davka mofetil-mykofenolatu pre pediatrickych pacientov po transplantacii
obli¢iek, srdca a pecene je 600 mg/m? (plochy povrchu tela (body surface area, BSA)) podavanych
peroralne dvakrat denne (zaciato¢na celkové denna davka nema prekrodit’ 2 g alebo 10 ml peroralnej
suspenzie). Davka a lickova forma majt byt individualne zvolené na zaklade klinického vySetrenia.
Ak je odporti¢ana zaéiato¢na davka dobre znasana, ale nedosiahne sa pri nej klinicky adekvatna
imunosupresia u pediatrickych pacientov po transplantacii srdca a pe¢ene, méze byt’ zvySena na

900 mg/m? BSA dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g alebo 15 ml peroralnej
suspenzie). Odporacana udrziavacia davka pre pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
zostava 600 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 2 g alebo 10 ml peroralnej
suspenzie).

Mofetil-mykofenolat vo forme pradku na peroralnu suspenziu sa ma pouzivat’ u pacientov, ktori
nedokazu prehltnit’ kapsuly a tablety a/alebo ktorych BSA je mensia ako 1,25 m? z dévodu zvyseného
rizika dusenia sa. Pacientom s BSA od 1,25 do 1,5 m? sa mozu predpisat’ kapsuly
mofetil-mykofenolatu v davke 750 mg dvakrat denne (1,5 g denna davka). Pacientom s BSA vacsim
ako 1,5 m? mozu byt kapsuly alebo tablety mofetil-mykofenolatu predpisované v davke 1 g dvakrat
denne (2 g dennd davka). Ked’ze sa v porovnani s dospelymi pacientmi v tejto vekovej skupine
vyskytuju niektoré neziaduce reakcie CastejSie (pozri Cast’ 4.8), mdze byt’ potrebné prechodné zniZenie
davky alebo prerusenie liecby. Toto je potrebné vziat’ do uvahy ako zavazné klinické faktory vratane
zavaznosti reakcie.

Osobitné populécie

Starsi
Odporacané davkovanie 1 g dvakrat denne pacientom po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat denne
u starSich pacientov po transplantacii srdca alebo pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa méa vyhnat’ podavaniu ddvok vyssich ako 1 g dvakréat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maji byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie st v
pooperacnom obdobi potrebné Ziadne Upravy davkovania lieku (pozri ¢ast’ 5.2). O pacientoch po
transplantécii srdca alebo pecene so zdvaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek nie su dostupné
Ziadne Udaje.

Zavazna porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zdvaznym ochorenim parenchymu pecene nie su potrebné
Ziadne Upravy davkovania lieku. O pacientoch po transplantécii srdca so zavaznym chronickym
ochorenim parenchymu pecene nie st dostupné ziadne tdaje.

Terapia pocas rejekcnych stavov

Dospeli
Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnym metabolitom mofetil-mykofenolatu. Rejekcia oblickového

Stepu nespOsobuje zmeny vo farmakokinetike MPA; nevyZaduje si zniZenie davky alebo prerusenie
lie¢by. Nie je dévod na upravu davkovania po rejekcii srdcového Stepu. Nie st dostupné Ziadne
farmakokinetické idaje u pacientov po rejekcii pecenového Stepu.

Pediatricka populécia
K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu
u pediatrickych pacientov.
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Spo6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Vzhl'adom na dokazané teratogénne uc¢inky mofetil-mykofenolatu u potkanov a zajacov sa tablety
nesmu drvit', aby sa zabranilo vdychnutiu alebo priamemu kontaktu prasku s koZou alebo sliznicami.
V pripade takého kontaktu postihnuté miesto dékladne umyte mydlom a vodou; ak sa liek dostane do
o¢i, je potrebné si ich vyplachnut’ pod tecticou vodou.

4.3 Kontraindikacie

J CellCept sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenostou na mofetil-mykofenolat,
na kyselinu mykofenolovd, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Boli pozorované hypersenzitivne reakcie na tento liek (pozri cast’ 4.8).

J Tento liek nesm pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinné
antikoncepéné metody (pozri Cast’ 4.6).

J Liec¢ba sa nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku bez potvrdené¢ho vysledku tehotenského
testu, ktory by vylucil ndhodné uzivanie pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6).

J Tento liek sa nesmie pouzivat'v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna alternativna lie¢ba na
prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri Cast’ 4.6.).

J Tento liek sa nesmie pouzivat’ u Zien, ktoré doj¢ia (pozri Cast’ 4.6.)
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Novotvary

U pacientov liecenych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahrnajucej CellCept existuje
zvySené riziko vzniku lymféomov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, ze
uvedené riziko savisi skor s intenzitou a dizkou imunosupresie ako s pouZitim niektorého osobitného
lieku. Na minimalizaciu rizika karcinomu koze sa vo v§eobecnosti odporii¢a pouzivat’ ochranné
obleCenie na obmedzenie expozicie slne¢nym la¢om a UV Ziareniu a pouzivat’ opal'ovacie krémy s
vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lieCeni imunosupresivami vratane mofetil-mykofenolatu maju zvysené riziko oportinnych
infekcii (bakterialnych, hubovych, virusovych a protozoalnych), fatalnych infekceii a sepsy (pozri ¢ast’
4.8). Medzi tieto infekcie patria pdvodne latentné reaktivované virusové infekcie, ako je napr.
reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spdsobené polyomavirusmi
(nefropatia stvisiaca s BK virusom, progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML) sGvisiaca

s JC virusom). U pacientov nosic¢ov lie¢enych imunosupresivami boli hlasené pripady hepatitidy typu
B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou imunosupresivnou zatazou

a mozu viest’ k vaznym alebo fatdlnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ v diferencialnej diagnoze
U imunosupresivnych pacientov so zhorSenou funkciou obliciek alebo neurologickymi priznakmi.
Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u¢inok na B- a T-lymfocyty, preto méze dojst’ k zhorSeniu
zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit' vhodny klinicky postup.

U pacientov, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombin&cii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie savisiacej s recidivujdcimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k névratu hladin 1gG v
sére do referen¢ného rozpitia. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom, u ktorych vzniknd
recidivujuce infekcie, sa maji merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajuce;,
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klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych ué¢inkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori uZivali mofetil-mykofenolat v kombinécii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena lie¢by z
mofetil-mykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlepSeniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii moze stvisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym u¢inkom MPA na pl'uca.
Hlasené boli aj izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a plicnej fibrézy, z ktorych niektoré
skon¢ili fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). Odporaca sa vySetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajuce
plucne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacienti lie¢eni mofetil-mykofenolatom musia byt sledovani z hl'adiska mozného vzniku neutropénie,
ktord moze mat’ suvislost’ so samotnou lie¢bou, inymi su¢asne podavanymi liekmi, virusovymi
infekciami alebo kombinaciou uvedenych pripadov. U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa
musi vysetrovat’ Uplny krvny obraz tyzdenne pocas prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas druhého a
treticho mesiaca lieCby a potom v mesacnych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie
neutropénia (absolttny podet neutrofilov < 1,3 x 10%/ul), je vhodné prerusit’ alebo ukon¢it’ terapiu
mofetil-mykofenolatom.

U pacientov, ktori boli lie¢eni mofetil-mykofenolatom v kombinécii s d’al§imi imunosupresivami, sa
objavili pripady ¢istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA sp6sobenej mofetil-
mykofenolatom je nezndmy. PRCA je mozné odstranit’ znizenim davkovania alebo prerusenim
uZivania mofetil-mykofenolatu. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie $tepu (pozri Cast’ 4.8), zmeny
v lie¢be mofetil-mykofenolatom maja byt urobené len za predpokladu patriéného dohl'adu nad
pacientom s transplantatom.

Pacienti uZivajuci mofetil-mykofenolat maju byt pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neocakavaného objavenia sa modrin a krvacania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maji byt upozorneni, Ze pocas terapie mofetil-mykofenoldtom méze byt vakcinacia menej
ucinna a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maja vyhnat (pozri ast’ 4.5). Vakcinacia chripky je

mozna. Predpisujuci lekér sa ma riadit’ ndrodnymi pokynmi pre chripkovt vakcinaciu.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetil-mykofenolatu bolo spojené so zvySenym vyskytom neziaducich uéinkov zo strany
gastrointestinalneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulcerécie, krvacania a perforécie. Z toho
dbévodu sa mé tento liek opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestinalneho traktu.

Mykofenolat je inhibitorom IMPDH (inozin monofosfat dehydrogenazy). Z toho dévodu sa teoreticky

nema podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-fosforibozyl-
transferazy (HGPRT) ako napriklad s Lesch-Nyhanovym a Kelley-Seegmillerovym syndromom.
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Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie¢by z rezimov obsahujicich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opacnej zmene, pretoze to moze viest’

k zmendm v téinnosti expozicii MPA. Liec¢iva z inych skupin, ktoré interferuju s enterohepatalnym
obehom MPA (napr. cholestyramin, antibiotikd) sa maju pouZzivat’ opatrne z dévodu ich potencialu
znizovat’ plazmatické hladiny a uc¢innost’ mykofenolatu a jeho u¢innost’ (pozri tiez ¢ast’ 4.5).

Mofetil-mykofenolat sa neodporuca podavat’ sucasne s azatioprinom, pretoze uvedena kombinacia
nebola preskimana.

Pomer riziko/prinos mofetil-mykofenolatu v kombindcii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri taktiez
Cast’ 4.5).

Monitoring terapeutického uéinku

Pri zmene lieCby (napr. z cyklosporinu na takrolimus alebo opaéne) je u pacientov s vysokym
imunologickym rizikom (napr. riziko rejekcie, lieba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie
interagujuceho lieku) vhodné sledovat’ terapeuticky ucinok MPA, alebo sa ma zabezpecit’ adekvatna
imunosupresivna liecba.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Vel'mi obmedzené informacie z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazuji na to, Ze u pacientov
mladSich ako 6 rokov sa v porovnani so star§imi pacientmi ¢astejSie vyskytuju nasledujuce neziaduce
udalosti:
e lymfomy a iné nadorové ochorenia, najma posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantacii srdca.
e poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantacii
srdca. Toto sa tyka deti mladSich ako 6 rokov v porovnani so starSimi pacientmi a v porovnani
S pediatrickymi pacientmi po transplantacii pe¢ene/obliciek.
U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne
pocas prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas druhého a treticho mesiaca liecCby a potom
v mesacnych intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie neutropénia, méze byt vhodné
prerusit’ alebo ukon¢it’ lieCbu mofetil-mykofenolatom.
e poruchy gastrointestinalneho traktu vratane hnacky a vracania.
Tento lick sa ma opatrne podavat’ pacientom s aktivnymi zavaznymi ochoreniami
gastrointestindlneho traktu.

Populacia starSich pacientov

U starSich pacientov v porovnani s mladsimi jedincami moze existovat’ zvysené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestinilneho krvacania a pl'acneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne uéinky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii mofetil-mykofenolatu pocas gravidity boli
hlasené spontanne potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt

23 % aZ 27 %). Tento liek je preto kontraindikovany v tehotenstve, iba ak neexistuje vhodna
alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maja byt pred
lie¢bou, pocas lieéby a po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom upozornené na rizikd a maju
dodrziavat’ odporti¢ania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, vySetrenie tehotenstva).
Lekari sa maja uistit, Ze Zeny uZivajuce mofetil-mykofenolat rozumeju rizikam poskodenia pre dieta,
nutnosti uéinnej antikoncepcie a nutnosti okamzite informovat’ lekara v pripade moznej gravidity.
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Antikoncepcia (pozri Cast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické tidaje preukazujiice vysoké riziko potratu a vrodenych malformaécii,
ked’ sa mofetil-mykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa ma vynaloZzit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom lieby, poc¢as
lie¢by a Sest’ tyzdiov po ukonéeni lie¢by mofetil-mykofenolatom pouzivat’ asponi jednu spol'ahliva
metodu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexualnej abstinencie. Aby sa
minimalizovala moZnost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie sucasne pouZivat’
dve vzajomne sa dopliujice metody antikoncepcie.

Odporucanie tykajtce sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukaéné materialy

V ramci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii mykofenolatu na plod a na poskytnutie
dodatoénych dolezitych informacii o bezpeénosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotne;j starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoéraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytna rady v oblasti antikoncepcie pred zadatim lie¢by
a poucia o potrebe vySetrenia gravidity. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ Giplné informacie

o rizikach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity Zenam vo fertilnom veku a podl'a potreby
pacientom muZského pohlavia.

Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu lieGby a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni lie¢by mofetil-mykofenolatom nesmu
darovat krv. Muzi nesmu v priebehu lie¢by a po dobu 90 dni od ukonc¢enia liecby
mofetil-mykofenolatom darovat’ spermie.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Aciklovir

Pri podavani mofetil-mykofenolatu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentrécie acikloviru
Vv porovnani s podavanim samotného acikloviru. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového
glukuronidu MPA) (MPAG zvySené o 8 %) boli minimélne a nie st povaZzované za klinicky
vyznamné. KedZe plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvySené
pri poruche funkcie obli¢iek, existuje u mofetil-mykofenolatu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem,
napriklad valacikloviru, moznost’ sut'azenia na urovni tubularnej sekrécie a moze dojst’ k d’al§iemu
zvySeniu koncentracie oboch lie€iv.

Antacidd a inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Pri sti¢asnom podani mofetil-mykofenolatu a antacid, ako je hydroxid hlinity a hore¢naty a PPI
vratane lanzoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované zniZenie hladiny kyseliny mykofenolovej
(MPA). Porovnanim podielu rejekcii transplantatu a podielu strat transplantatu u pacientov lie¢enych
mofetil-mykofenolatom a uzivajdcich resp. neuzivajucich PPI, neboli pozorované signifikantné
zmeny. Tieto Udaje podporuja extrapolaciu tohto ndlezu na vSetky antacida, pretoZe zniZenie hladiny,
ked’ bol mofetil-mykofenolat podavany sucasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je podstatne
niZSie, ako v pripade suasného podavania mofetil-mykofenolatu s PPI.
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Lieky interferujuce enterohepatalnou recirkulaciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)

Lieky interferujdce s enterohepatalnou recirkulaciou sa musia podavat’ opatrne, nakol'’ko mézu
znizovat’ u¢innost’ mofetil-mykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej davky 1,5 g mofetil-mykofenolatu zistilo znizenie AUC MPA 0 40 % (pozri ¢ast’
4.4). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani z dovodu potencidlneho zniZenia G¢innosti
mofetil-mykofenolatu.

Cyklosporin A

Mofetil-mykofenolat nemé ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lietba CsSA ukonci, ma sa oCakavat’ zvysenie AUC MPA priblizne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA o 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek lie¢enych mofetil-mykofenolatom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetil-mykofenolatu (pozri tiez ast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju o¢akavat’, ked’ sa pacientom meni lie¢ba z CsA na niektoré
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujuce pB-glukuronidazu v ¢revach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérchinolény a penicilin) mézu interferovat’ s enterohepatalnou
recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k zniZeniu systémovej expozicie MPA. Informécie o
nasledujucich antibiotik&ch su dostupné:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (miniméalnych) koncentréacii MPA o asi_50 % pred podanim d’al$ej davky sa zazanamenal

u pacientov s transplantovanou obli¢kou v diioch bezprostredne po zacati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavuldnovou. Pri nepreruSsenom uzivani antibiotik majd
tieto G¢inky tendenciu slabnit’ a po preruSeni lieCby antibiotikami miznu v priebehu niekol’kych dni.
Zmena trovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii

MPA. Preto zmena v davkovani mofetil-mykofenolatu nemusi byt’ potrebna vzhl'adom na nedostatok
klinickych tdajov ohl'adom dysfunkcie Stepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked’ sa
mofetil-mykofenolat podaval sibezne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombindcia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetil-mykofenolatu znizila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany ziadny vplyv na biologickt dostupnost’ MPA.

Lieky, ktoré ovplyviiujii glukuronidaciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)

Stibezné podavanie liekov, ktoré ovplyviuji glukuronidaciu MPA, mo6ze zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov stbeZzne s mofetil-mykofenolatom sa preto odpora¢a opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas subezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvySenie expozicie (AUCo..) MPA 0 35 %.

Telmisartan

SlUbeZné podavanie telmisartanu a mofetil-mykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentracii
MPA.. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
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transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neZiaducich udalosti medzi pacientmi
lieCenymi mofetil-mykofenolatom, ktori sibezne uZivali telmisartan a tymi, ktori ho subeZzne
neuZzivali, sa nepozorovali Ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-
drug interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov stidie zalozenej na jednodavkovom podavani odporti€anych davok peroralne podavaného
mofetil-mykofenolatu a intraven6zne podavaného gancikloviru a zndmych G¢inkov poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa o¢akava, ze
sucasné podavanie tychto liekov (ktoré kompetituji v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie) bude
viest’ k zvySeniu koncentracii MPAG a gancikloviru. NeoCakava sa vyznamna zmena farmakokinetiky
MPA a uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je poZzadovana. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek, ktorym sa podava suc¢asne mofetil-mykofenolat a ganciklovir alebo jeho ,,prodrug* formy,
napr. valganciklovir, ma byt dodrzané odporticané davkovanie pre ganciklovir a pacienti maju byt
starostlivo monitorovani.

Peroréalne kontraceptiva
SubeZné podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuzivaju tiez cyklosporin, viedlo stibezné podavanie mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu k zniZeniu expozicie MPA (AUCo.12n) Z 18 % na 70 %. Z tohto dovodu sa odporuca
monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podl'a toho upravit’ davky mofetil-mykofenolatu, aby sa
zachovala klinicka G¢innost’, ked’ sa rifampicin podava stibezne.

Sevelamér

Pozorovalo sa zniZenie Crnax MPA 0 30 % a AUCo.12n 0 25 %, bez klinickych nésledkov (t.j. rejekcie
Stepu), ked’ sa mofetil-mykofenolat subeZne podaval so sevelamérom. Avsak odporti¢a sa podavat’
mofetil-mykofenolat aspon hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa minimalizoval
vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne Udaje o mofetil-mykofenolate s viaza¢mi
fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantatom, u ktorych sa lie¢ba za¢ala mofetil-mykofenolatom

a takrolimusom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetil-mykofenolatu, neboli signifikantne
ovplyvnené subeznym podanim s takrolimusom. Avsak doslo k zvySeniu AUC takrolimusu priblizne
0 20 % pri viacndsobnom podavani mofetil-mykofenolatu (1,5 g BID) pacientom po transplantécii
pecene uzivajucim takrolimus. Avsak u pacientov po renélnej transplantacii sa koncentracia
takrolimusu nemeni podavanim mofetil-mykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemajii podavat’ pacientom s oslabenou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova odpoved’

na iné vakciny méze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

Mozné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetil-mykofenolatu opiciam viedlo k trojndsobnému zvyseniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dévodu moézu iné lie¢iva vyluCované renalnou tubularnou
sekréciou sutazit’ s MPAG, ¢im mdze dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych renalnou tubularnou sekréciou.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mofetil-mykofenolatu sa musi vyhnuat gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny

vo fertilnom veku pred zaciatkom lieCby, pocas lieby a Sest’ tyzditov po ukonceni lieCby pouzivat
aspon jednu spol'ahlivii metodu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexudlnej
abstinencie. Je lepSie sucasne pouzivat’ dve vzajomne sa doplitujuce metddy antikoncepcie.

Gravidita

Mofetil-mykofenolat je kontraindikovany v priebehu gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Liecba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabrénilo ndhodnému uzivaniu v tehotenstve (pozri
Cast’ 4.3).

Pacientky v reprodukénom veku maju byt’ na zaciatku lie€by upovedomené o zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformaécii a poucené o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lieCby sa musia u pacientok vo fertilnom veku potvrdit’ dva negativne vysledky
tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne 25 mlU/ml, aby sa zabréanilo
nahodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporuc¢a sa vykonat’ druhy test o 8 - 10 dni neskér. V
pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné vykonat’ 2 nezavislé testy v
priebehu 8 - 10 dni pred zaciatkom lie¢by (z dovodu nacasovania dostupnosti transplantovaného
organu), tehotensky test musi byt’ vykonany bezprostredne pred zaciatkom liecby a nésledny test o

8 - 10 dni neskor.Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podla klinickej potreby (napr. pri
akomkol'vek vynechani pouzivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov maja byt
odkomunikované pacientkam. Pacientky sa majt pou¢it’ o tom, aby v pripade gravidity okamZite
vyhl'adali svojho lekara.

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformaécii v pripade expozicie pocas gravidity
e Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 - 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mofetil-mykofenolatu, v porovnani s 12 - 33 % vyskytom u pacientok po transplantécii
solidnych organov lieCenych imunosupresivami inymi ako mofetil-mykofenolat.
e Na zaklade hléseni z literatury bol vyskyt malformacii u 23 - 27 % Zivych pérodov u Zien
vystavenych pésobeniu mofetil-mykofenolatu pocéas gravidity (v porovnani s vyskytom 2 az
3 % Zivych pérodov z celkovej populécie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % Zivych pérodov po
transplantacii solidneho organu lie¢enych imunosupresivami inymi ako mofetil-mykofenolat).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malforméacie vratane viacpoéetnych malformacii u deti
tehotnych pacientok, ktoré uzivali mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami. NajéastejSie
boli hl&sené nasledujuce malformécie.

e Abnormalita ucha (napr. abnormélne formované alebo nevyvinuté vnatorné ucho), artrézia
vonkajSieho zvukovodu (stredné ucho);

e Malformacie tvare ako razstep pery, razstep podnebia, mikrognacia (mensia dolna ¢elust)
a orbitalny hypertelorizmus (nadmerna vzdialenost’ oci);

e Malformécie oka (napr. kolobom);

e Vrodené srdcové poruchy ako napriklad defekt predsietiového a komorového septa;

e Malformacie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

» Tracheoezofagealne malformacie (napr. atrézia paZeraka);

e Malformacie nervového systému ako su spina bifida;

e Abnormality obliciek.
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Navyse sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformécii:
e  Mikroftalmia;

e Vrodend cysta plexus chorioideus;

e Agenéza septum pellucidum;

e Agenéza ¢uchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Obmedzen¢ udaje preukazali, ze kyselina mykofenolova sa vylucuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom
na moznost’ zavaznych neziaducich u¢inkov kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je tento liek

kontraindikovany u dojéiacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3).

MuzZi

Dostupné obmedzené mnozstvo klinickych udajov nepoukazuje na zvysené riziko malformécii alebo
potratu po expozicii otca mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocéty zaloZzené na tidajoch
ziskanych u zvierat ukazujui, ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt’ prenesené na Zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny u¢inok. V Stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju

pri terapeutickej expozicii u I'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vyluéit’ riziko genotoxickych
ucinkov na spermiové bunky.

Preto sa odport¢aju nasledujuce preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spol'ahlivu antikoncepciu pocas lie€by pacienta a aspon 90 dni

po ukonéeni lie¢by mofetil-mykofenolatom. Pacienti v reprodukénom veku maj byt upozorneni
na mozné rizika suvisiace so splodenim diet’at’a a majt ich prediskutovat’ s kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikom.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/den nemal ziadny vplyv

na plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje

2- aZ 3-nasobok klinickej expozicie pri odporac¢anom klinickom davkovani 2 g/deii u pacientov

po transplantacii obli¢iek a 1,3- az 2-nasobok klinickej expozicie pri odpori¢anom klinickom
davkovani 3 g/den u pacientov po transplantacii srdca. V Stddidch zameranych na ovplyvnenie
plodnosti a rozmnozovania u samiciek potkanov, peroralne davky 4,5 mg/kg/den spdsobovali vznik
malformécii (vratane anoftalmie, agnécie a hydrocefalu) u prvej generacie potomstva bez pritomnosti
toxicity u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola priblizne 0,5-ndsobkom klinickej expozicie
pri odporu¢anom klinickom davkovani 2 g/den u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne
0,3-nasobkom klinickej expozicie pri odporuc¢anom klinickom davkovani 3 g/den u pacientov

po transplantacii srdca. Nezistil sa ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnoZovania u matiek
alebo u nasledujlcej generacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Mofetil-mykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tento liek mo6ze sposobit’ somnolenciu, zmétenost, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto sa
odportca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.

78



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najCastejSie a/alebo najzavaznejSie neZiaduce reakcie, ktoré stiviseli s podavanim
mofetil-mykofenolatu v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hna¢ka (aZ do 52,6 %),
leukopénia (aZ do 45,8 %), bakterialne infekcie (aZ do 39,9 %) a vracanie (aZ do 39,1 %). Okrem toho
existuju dékazy aj o zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skdSaniach a po uvedeni lieku na trh, si uvedené

v tabul’ke 1 podl'a triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prislusna kategoria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu je zaloZené na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych Gdajov). Vzhl'adom na to, ze medzi pacientmi po transplantaciach réznych organov,

po ktorych je CellCept indikovany, boli pozorované velké rozdiely vo frekvencii niektorych
neZiaducich reakcii, frekvencia je prezentovana osobitne pre pacientov po transplantacii obli¢ky,
pacientov po transplantacii pecene a pacientov po transplantécii srdca.

TabulPka 1 NeZiaduce reakcie v $tiadiach skamajicich lie¢cbu mofetil-mykofenolatom
u dospelych a dospievajicich alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Bakterialne infekcie

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Hubové infekcie

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Benigne a maligne n&dory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Benigny kozZny nador

Casté

Casté

Casté

Lymfém Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Lymfoproliferativna

porucha Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Rakovina koze Casté Menej &asté Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Cista aplazia ¢ervenych

Krviniek Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Zlyhanie funkcie kostnej

drene Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Ekchymoza Casté Casté Velmi ¢asté
Leukocytdza Casté Vel'mi asté Vel'mi asté
Leukopénia Velmi Casté Velmi casté Velmi casté

Pancytopénia

Casté

Casté

Menej Casté

Pseudolymfom

Menej Casté

Menej Casté

Casté

Trombocytopénia

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté
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NeZiaduca reakcia

Pacienti po

Pacienti po

Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Acidoza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolémia Velmi gasté Casté Velmi gasté
Hyperglykémia Casté Vel'mi ¢asté Velmi ¢asté
Hyperkaliémia Casté Velmi gasté Velmi asté
Hyperlipidémia Casté Casté Velmi Gasté
Hypokalciémia Casté Vel'mi &asté Casté
Hypokaliemia Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hypomagneziémia Casté Velmi Gasté Velmi Gasté

Hypofosfatémia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Casté

Hyperurikémia

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Dna Casté Casté Vel'mi Casté
Znizena telesna hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmatenosti Casté Velmi Gasté Velmi Casté
Depresia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nespavost’ Casté Velmi Gasté Velmi Sasté
Nepokoj Menej Casté Casté Vel'mi Casté
Uzkost’ Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy myslenia

Mene;j Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi dasté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi dasté Velmi dasté Velmi dasté
Hypertonia Casté Casté Vel'mi ¢asté
Parestézia Casté Vel'mi ¢asté Velmi ¢asté
Somnolencia Casté Casté Vel'mi gasté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Kfce Casté Casté Casté

Dyzgeuzia Menej Casté Menej Casté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Lymfokéla

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zilova trombdza

Casté

Casté

Casté

Vazodilatacia

Casté

Casté

Velmi ¢asté
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediasti

na

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Kasel Velmi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Dyspnoe Vel'mi casté Vel'mi Casté Vel'mi casté
Intersticialna pI'icna Velmi

choroba Menej Casté zriedkave Vel'mi zriedkavé

Pleuralny vypotok

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

PIicna fibroza

Vel'mi zriedkavé

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominalna distenzia Casté Vel'mi &asté Casté
Bolest brucha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zapcha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Znizena chut’ do jedla Casté Velmi dasté Vel'mi dasté
Hnacka Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menej Casté Casté
Flatulencia Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie | Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
Hyperplézia gingivy Casté Casté Casté
lleus Casté Casté Casté
Vredy v Ustach Casté Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pankreatitida Menej Casté Casté Menej Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy imunitného systém

u

Hypersenzitivita Menej Gasté Casté Casté
Anafylaktické reakcie Nezname Nezname Nezname
Hypogamaglobulinémia Velmi

y Menej Casté zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Zvysena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi Casté Casté Casté
Zvysené hladina
laktatdehydrogenazy v krvi | Casté Menej Casté Vel'mi Casté
Zvysené hladiny
pecenovych enzymov Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hepatitida Casté Velmi gasté Menej dasté
Hyperbilirubinémia Casté Velmi Gasté Velmi ¢asté
Zltatka Menej Casté Casté Casté
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NeZiaduca reakcia

Pacienti po

Pacienti po

Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantacii transplantacii
Trieda organovych oblicky pecene srdca
systémov

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Akné Casté Casté Vel'mi Casté
Alopécia Casté Casté Casté
Vyrazka Casté Vel'mi Gasté Velmi Casté
Hypertrofia koze Casté Casté Velmi ¢asté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva

Artralgia Casté Casté Velmi Casté
Svalova slabost’ Casté Casté Velmi Casté

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Zvysend hladina kreatininu

- Casté Vel'mi Gasté Velmi ¢asté
v Kkrvi
Zvysend hladina urey v krvi | Menej Gasté Vel'mi Gasté Vel'mi Casté
Hematria Velmi ¢asté Casté Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Vel'mi Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

spojeny s inhibitormi de
novo syntézy purinov

Menej Casté

Menej Casté

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
TriaSka Casté Velmi Casté Vel'mi casté
Edem Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
Hernia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nevolnost Casté Casté Casté
Bolest’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pyrexia Velmi Gasté Vel'mi Gasté Velmi Gasté
Akutny zépalovy syndrom

Menej Casté

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Malignity

Pacienti lieCeni imunosupresivami vratane kombinacie lickov zahfiajicej mofetil-mykofenolat su
vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najma koZe (pozri ¢ast’
4.4). Udaje trojroéného sledovania bezpe&nosti u pacientov s obli¢kovym a srdcovym transplantatom
neodhalili neocakavané zmeny vo vyskyte nadorovych ochoreni v porovnani s 1-roénymi udajmi.
Pacienti s pe¢eniovym transplantatom boli sledovani aspoii 1 rok, aviak menej ako 3 roky.

Infekcie

Vsetci pacienti lieCeni imunosupresivami maji zvySené riziko bakterialnych, virusovych a hubovych
infekcii (niektoré z nich sa mo6zu skoncit’ fatalne) vratane infekcii sposobenych oportinnymi
patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje s celkovou
imunosupresivnou zatazou (pozri Cast’ 4.4). Najzavaznejsie infekcie boli sepsa, peritonitida,
meningitida, endokarditida, tuberkul6za a atypicka mykobakteridlna infekcia. V kontrolovanych
Klinickych Stadiach u pacientov sledovanych miniméalne 1 rok po transplantécii oblicky, srdca

a pecene sa zistilo, Ze najcastej$imi oportinnymi infekciami u pacientov uzivajiicich
mofetil-mykofenolat (2 g alebo 3 g denne) v kombindcii s inymi imunosupresivami boli candida
mucocutaneus, CMV virémia/syndrom a Herpes simplex. Percentualny podiel pacientov s CMV
virémiou/syndromom bol 13,5 %. U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane
mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady nefropatie stvisiacej s BK virusom ako aj pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) savisiacej s JC virusom.
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie si zndmymi rizikami
stvisiacimi s mofetil-mykofenolatom a mozu viest alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemorégii
(pozri Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytdza a neutropénia; preto sa odporticéa pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetil-mykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieCenych
mofetil-mykofenolatom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene,

z ktorych niektoré boli fatalne.

U pacientov lieCenych mofetil-mykofenolatom sa objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie st spajané s poskodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vysetreni moZu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun

dolava® v zrelosti neutrofilov, ¢o moéze byt’ chybne interpretované ako prejav infekcie

u imunosuprimovanych pacientov akymi st pacienti, ktori dostavaju mofetil-mykofenolat.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
zndmymi rizikami savisiacimi s mofetil-mykofenolatom. Pocas pivotnych klinickych sksani boli
Casto hlasené vredy v Ustach, vredy pazeraka, Zaludka, dvanastnika a ¢reva, ¢asto komplikované
krvacanim, ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Najéastej$imi
poruchami gastrointestinalneho traktu v$ak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vySetrenie
vykonané u pacientov s hnac¢kou savisiacou s mofetil-mykofenolatom odhalilo izolované pripady
atrofie ¢revnych klkov (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatdlnom obdobi
U pacientok vystavenych pdsobeniu mofetil-mykofenolatu boli hlasené pripady spontdnnych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri Cast’ 4.6.

Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mykofenoldtu v kombindcii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie pozri ¢ast’ 4.6.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lie¢enych mofetil-mykofenolatom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a pl'ucnej fibrozy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom v kombinécii s inymi imunosupresivami bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pocas pivotnych klinickych skasani bol vel'mi ¢asto hlaseny edém vratane periférneho edému, edému
tvare a skrotalneho edému. Vel'mi ¢asto bola hlasena aj muskuloskeletalna bolest’, napriklad myalgia
a bolest’ Sije a chrbta.

Akutny zépalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skdsenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxna prozapalova reakcia suvisiaca s mofetil-mykofenolatom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horuckou, artralgiou, artritidou, bolest'ou svalov

a zvysenymi zapalovymi markermi. Pripady z literatlry preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.
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Osobitné populacie

Pediatrick& populécia

Typ a frekvencia neZiaducich reakcii boli hodnotené v dlhodobom klinickom skudsani, ktorého sa
zucastnilo 33 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek, vo veku od 3 rokov do 18 rokov,
ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany peroralne v davke 23 mg/kg dvakrat denne. Celkovo bol
bezpecnostny profil u tychto 33 deti a dospievajucich podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému
u dospelych prijemcov aloStepov solidnych organov.

Podobné zistenia sa pozorovali v d’alsom klinickom skusani, ktorého sa zt¢astnilo 100 pediatrickych
pacientov po transplantécii obli¢iek, vo veku od 1 do 18 rokov. Typ a frekvencia neziaducich reakcii
u pacientov, ktorym bol mofetil-mykofenolat podavany peroralne v davke 600 mg/m? az 1 g/m?
dvakrat denne, boli porovnatel'né s typom a frekvenciou neziaducich reakcii pozorovanych

u dospelych pacientov, ktorym bol podavany 1 g mofetil-mykofenolatu dvakrat denne. Stihrn Castejsie
sa vyskytujucich neZiaducich reakcii je uvedeny niZsie v tabul’ke 2.

Tabulka 2 Suhrn neziaducich reakcii pozorovanych ¢astejsie v skiSaniach skimajucich
mofetil-mykofenolat u 100 pediatrickych pacientov po transplanticii obli¢iek
(davkovanie zaloZené na veku/ploche povrchu tela [600 mg/m? aZ 1 g/m? dvakrat
denne])

NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Trieda organovych systémov

< 6 rokov
(n=33)

6 - 11 rokov
(n=34)

12 - 18 rokov
(n=33)

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté
(48,5 %)

Vel'mi Casté
(44,1 %)

Vel'mi Casté
(51,5 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Leukopénia

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

(30,3 %) (29,4 %) (12,1 %)
Anémia Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
(51,5 %) (32,4 %) (27,3 %)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

(87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

Na zé&klade obmedzenych Gdajov tykajucich sa podskupiny pacientov (t. j. 33 zo 100 pacientov) bol
vy$$i vyskyt zavaznej hnacky (Castd, 9,1 %) a mukokutannej kandidozy (vel'mi ¢astd, 21,2 %) u deti
mladSich ako 6 rokov v porovnani s kohortou starich pediatrickych pacientov, v ktorej neboli hlasené
ziadne pripady zavaznej hnacky (0,0 %) a mukokutanna kandidoza bola ¢asta (7,5 %).

Postdenie dostupnych Gdajov z medicinskej literatury tykajucich sa pacientov po transplantacii pe¢ene

a srdca ukazuje, Ze typ a frekvencia hlasenych neziaducich reakcii sa zhoduje s typom a frekvenciou
neZiaducich reakcii pozorovanych u pediatrickych a dospelych pacientov po transplantacii obli¢iek.
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Vel'mi obmedzené udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh poukazujd na to, Ze u pacientov mladSich
ako 6 rokov sa v porovnani so star§imi pacientmi CastejSie vyskytuju nasledujuce neziaduce reakcie
(pozri Cast’ 4.4):

- lymfémy a iné nadorové ochorenia, najma posttransplantacna lymfoproliferativna porucha
u pacientov po transplantacii srdca.

- poruchy krvi a lymfatického systému vratane anémie a neutropénie u pacientov po transplantacii
srdca mladSich ako 6 rokov v porovnani so starSimi pacientmi a v porovnani s pediatrickymi
pacientmi po transplantacii pecene/obli¢iek.

- poruchy gastrointestinalneho traktu vratanie hnac¢ky a vracania.

Pacienti po transplantacii obli¢iek, ktori st mladsi ako 2 roky, mézu mat’ vyssie riziko vzniku infekcii
a respira¢nych udalosti v porovnani so star§imi pacientmi. Tieto iidaje sa v§ak maju interpretovat’
obozretne z dévodu vel'mi obmedzeného poctu hlaseni z obdobia po uvedeni lieku na trh, ktoré sa
tykali tych istych pacientov trpiacich viacerymi infekciami

V pripade neziaducich u€¢inkov méze byt z klinického hl'adiska potrebné docasné znizenie davky
alebo prerusenie lieCby.

Starsi

U starSich pacientov (> 65 rokov) moze vo vSeobecnosti existovat’ zvy$ené riziko vyskytu neziaducich
reakcii spbsobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uzZivajucich mofetil-mykofenolat v
kombindcii s inymi imunosupresivami mdze existovat’ zvysené riziko niektorych druhov infekcii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvacania a pl'icneho edému v porovnani s mladsimi jedincami.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hléasenia o predavkovani mofetil-mykofenolatom sa ziskali z klinickych Stadii

a pocas postmarketingovych skisenosti. V prevaznej véacsine tychto pripadov bud’ neboli hlasené
Ziadne neziaduce udalosti, alebo neZiaduce udalosti zodpovedali znamemu bezpe¢nostnému profilu
lieku a boli GspeSne zvladnuté. V ramci postmarketingovych skdsenosti vsak boli pozorované
jednotlivé zavazné neziaduce udalosti vratane smrte'ného pripadu.

Ocakava sa, ze predavkovanie mofetil-mykofenolatom méze eventualne viest’ k nadmernému
potlac¢eniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta voci infekénym ochoreniam
a k Gtlmu kostnej drene (pozri Cast’ 4.4). Ak sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
mofetil-mykofenolatu alebo zniZit’ davka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, Ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnozstvo MPA alebo MPAG.

Sekvestranty zl¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, mézu odstrafiovat’ MPA znizovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieCiva (pozri Cast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AAQ6

Mechanizmus u¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morfolinoetylester MPA. MPA je ¢innym, selektivnym, nekompetitivnym
a reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu guanozinovych nukleotidov bez
inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T- a B-lymfocytov vyznamne zavisi od de
novo syntézy purinov, zatial’ ¢o iné bunkové typy mézu vyuzivat’ nahradné metabolické drahy, MPA
ma silnejsie cytostatické ucinky na lymfocyty ako na iné bunkové typy.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy“) bunkového cyklu, ktoré st zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukazalo sa, za pouzitia 'udskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA spdsobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v dosledku
ktorého tieto bunky nie s schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa mofetil-mykofenolat rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa iplnému
presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita
mofetil-mykofenolatu koreluje s koncentraciami MPA, ¢o sa dokazalo potlaéenim akttnej rejekcie po
transplantacii obli¢iek. Priemerna biologicka dostupnost’ peroralneho mofetil-mykofenolatu hodnotena
na zéklade AUC MPA je 94 % v porovnani s intravendzne podanym mofetil-mykofenoldtom. Prijem
potravy nemal Ziadny vplyv na stupeii absorpcie (AUC MPA) mofetil-mykofenolatu, ak sa liek
podaval pacientom po transplantacii obli¢iek v davke 1,5 g BID. Av3ak hodnota Cmax MPA sa v
pritomnosti potravy zniZila o 40 %. Po peroralnom podani mofetil-mykofenolatu nie st plazmaticke
hladiny systémovo meratel'né.

Distribucia

V désledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 - 12 hodin po podani lieku pozoruja
sekundarne zvysenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spolo¢ne s cholestyraminom
(4 g TID) dochédza priblizne ku 40 % znizeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny stupeil
enterohepatélnej recirkulécie lieku.

Pri klinicky vyznamnych koncentraciach je vazba MPA na plazmaticky albumin 97 %.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantécie) st priemerné hodnoty
AUC MPA pribliZzne 0 30 % niZSie a Cmax priblizne o 40 % niZSie u pacientov po transplantacii
obliciek, srdca a peGene v porovnani s neskorym posttransplanta¢nym obdobim (3 — 6 mesiacov

od transplantécie).

Biotransformacia

MPA sa metabolizuje najma prostrednictvom glukuronyltransferdzy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spit’ na vol'nti
(neviazand) MPA prostrednictvom enterohepatélnej recirkulacie. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedlajsie t¢inky mofetil-mykofenolatu (hnacka, leukopénia).
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Eliminacia

Do mocu sa vylucuje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po peroralnom
podani radioaktivne znaceného mofetil-mykofenolatu je zachytnost’ podanej davky uplna, pricom

93 % podanej davky sa zachytilo v moci a 6 % v stolici. Prevazna ¢ast’ (priblizne 87 %) podanej davky
sa vylu¢uje do mocu vo forme MPAG.

Pri beZnych Kklinickych koncentraciach MPA a MPAG nie su eliminované hemodialyzou. AvSak pri
vysokych koncentracidch MPAG v plazme (> 100 ug/ml) st hemodialyzou eliminované malé
mnoZstvd MPAG. Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujd AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatalnou recirkulaciou lie¢iva (pozri Cast’ 4.9).

Vylu¢ovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujice organické aniény (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spaja mnohopocetna liekova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prshika
(breast cancer resistance protein - BCRP) sU transportéry spajané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDR1), je tieZ schopny
transportovat MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v obli¢kach silno interagujt s rendlnymi transportérmi organickych aniénov.

Enterohepatalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminacie MPA, je moZzné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 1/h a hodnota pol¢asu 17 h.
U pacientov, ktori podstapili transplantaciu, boli priemerné hodnoty klirensu vysSie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty pol¢asu kratsie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi
po transplantacii oblic¢iek, pecene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie
liSia v zavislosti od typu subeznej lieCby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantacii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'uju, preco je pozorovana znizena
expozicia mykofenolatu, ked’ je mofetil-mykofenoléat sibeZne podavany s cyklosporinom (pozri

Cast’ 4.5), a pre¢o ma plazmaticka koncentracia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani

s hodnotami pozorovanymi bezprostredne po transplantécii.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna

filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) 0 28 — 75 % vysSie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov
s miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom
podani lieku jedincom so zavaZznou poruchou funkcie obliciek 3 — 6 X vySSia ako u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
spdsobu vyluéovania MPAG oblickami. Stadie s opakovanym podavanim mofetil-mykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje

0 pacientoch po transplantécii srdca alebo pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie pecene.

Oneskorené obnovenie funkcie renalneho Stepu

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie Stepu po transplantacii obli¢iek bola priemerna
hodnota AUCo.12n MPA porovnatel'na s hodnotou u pacientov po transplantacii bez oneskoreného
obnovenia funkcie Stepu. Priemerna plazmatickd hodnota AUCo.12n MPAG bola 2 — 3 x vysSia ako u
pacientov po transplantacii bez oneskoreného obnovenia funkcie Stepu. U pacientov s oneskorenym
obnovenim funkcie Stepu oblicky moze byt’ prechodné zvysenie vol'nych frakcii a plazmatickych
koncentréacii MPA. Uprava davky mofetil-mykofenolatu nie je nutna.

Porucha funkcie pecene
U dobrovolnikov s alkoholickou cirh6zou sa zistilo iba minimalne ovplyvnenie glukuronizacnych

procesov MPA v peceni v dosledku ochorenia parenchymu pecene. Vplyv ochorenia pecene na tieto
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procesy pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie pe¢ene s prevahou postihnutia zl¢ovych
ciest, ako je napriklad primarna biliarna cirh6za, mdze preukazat’ iny vplyv.

Pediatrickd populécia

U 33 pediatrickych prijemcov obli¢kového aloStepu sa zistilo, Ze davka, pri ktorej sa predpoklada
dosiahnutie hodnoty AUCq.12n MPA najblizsej k cielovej expozicii 27,2 h mg/l, bola 600 mg/m? a Ze
davky vypocitané na zaklade odhadovanej BSA znizili interindividualnu variabilitu (variacny
koeficient (coefficient of variation, CV)) asi 0 10 %. Preto sa davkovanie zaloZené na BSA
uprednostiuje pred davkovanim zalozenym na telesnej hmotnosti.

Farmakokinetické parametre boli hodnotené az u 55 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
(vo veku od 1 do 18 rokov), ktorym bol peroralne podavany mofetil-mykofenolat v davke 600 mg/m?
aZ 1 g/m? dvakrat denne. Pri podani tejto davky boli dosiahnuté hodnoty AUC MPA podobné ako u
dospelych pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori dostavali mofetil-mykofenolat v davke 1 g
dvakrat denne v bezprostrednom a neskorom posttransplanta¢nom obdobi, ako je uvedené nizsie

v tabul’ke 3. Hodnoty AUC MPA v réznych pediatrickych vekovych skupinach boli podobné v
bezprostrednom a neskorom posttransplantacnom obdobi.

Pokial’ ide o pediatrickych pacientov po transplantacii peéene, otvorena Stidia bezpeénosti,
znaSanlivosti a farmakokinetiky peroralne podavaného mofetil-mykofenolatu zahttiala

7 hodnotitel'nych pacientov, ktori dostavali subeznt1 liecbu cyklosporinom a kortikosteroidmi.
Stanovila sa davka, pri ktorej sa predpoklada dosiahnutie expozicie 58 h mg/l v stabilnom
posttransplanta¢nom obdobi. Priemerna hodnota AUC,.1» (+ Standardna odchylka (standard deviation,
SD)) (upravena vzhl'adom na davku 600 mg/m?) bola 47,0 + 21,8 h mg/I, upravena hodnota Cmax bola
14,5 + 4,21 mg/1, pricom median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentrécie bol 0,75 h. Na
dosiahnutie ciel'ovej hodnoty AUCo.12 58 h mg/l v neskorom posttransplanta¢nom obdobi by preto

v tejto skiimanej populécii bola potrebna davka v rozmedzi 740 - 806 mg/m? dvakrat denne.

Porovnanie hodndt AUC MPA normalizovanych vzhl'adom na davku (600 mg/m?) u 12 pediatrickych
pacientov (mladSich ako 6 rokov) po transplantacii obli¢iek po 9 mesiacoch od transplantécie

s prislusnymi hodnotami u 7 pediatrickych pacientov po transplantacii pe¢ene [median veku

17 mesiacov (rozmedzie: 10 - 60 mesiacov V ¢ase zaradenia do Stidie)] po 6 mesiacoch a neskorsej
dobe od transplantacie odhalilo, Ze pri rovnakej davke boli hodnoty AUC v priemere 0 23 % niZSie

u pediatrickych pacientov po transplantacii pe¢ene v porovnani s pediatrickymi pacientmi

po transplantacii obli¢iek. To sa zhoduje s potrebou vy3Sieho davkovania u dospelych pacientov

po transplantacii pe¢ene v porovnani s dospelymi pacientmi po transplantacii obli¢iek, aby sa dosiahla
rovnaka expozicia.

U dospelych pacientov po transplantécii, ktorym bola podavana rovnaka davka mofetil-mykofenolatu,
sa zistila podobna expozicia MPA u pacientov po transplantacii obli¢iek a pacientov po transplantécii
srdca. V stlade so stanovenou podobnost'ou expozicie MPA medzi pediatrickymi pacientmi

po transplantacii obliciek a dospelymi pacientmi po transplantacii obli¢iek pri podavani

ich prisluSnych schvalenych davok existujuce udaje umoziuju konstatovat', Ze expozicia MPA pri
podavani odporacanych davok bude podobna u pediatrickych pacientov po transplantécii srdca

a dospelych pacientov po transplantacii srdca.

88



TabuPka 3 Priemerné vypocitané hodnoty FK parametrov MPA podl’a veku a ¢asu
po transplantacii (pacienti po transplantacii obliciek)

Vekova skupina (n) Upravena Cmax mg/I* Upravena AUCo.12 h-mg/I
priemer + SD priemer + SD (IS)A

7. dent
<6 (17) 13,2 +7,16 27,4+ 9,54 (22,8 - 31,9)
6-<12r. (16) 13,1 +£6,30 33,2+12,1(27,3-39,2)
12-18r. (21) 11,7 £10,7 26,3+ 9,14 (22,3 - 30,3)°
p-hodnota® - -
<2rt (6) 10,3 £5,80 22,5 +6,68 (17,2 - 27,8)
>18r. (141) 272+116
3. mesiac
<6r. (15) 22,7+10,1 49,7 +18,2
6-<12r. (14)E 27,8+14,3 61,9+ 19,6
12-18r. (V)] 17,9 £ 9,57 53,6 +20,2"
p-hodnota® - -
<2r° 4) 23,8 +13,4 474+ 14,7
> 187, (104) 50,3 + 23,1
9. mesiac
<6r. (12) 30,4+9,16 60,9 + 10,7
6-<12r. (1) 29,2+12,6 66,8 + 21,2
12-18r. (14) 18,1+ 7,29 56,7 + 14,0
p-hodnota® 0,004 -
<2r® (@) 25,6 +4,25 55,8 +11,6
>18r. (70) 53,5+18,3

AUCo-12n = plocha pod ¢asovou krivkou plazmatickej koncentracie od ¢asu 0 h do ¢asu 12 h; IS = interval spolahlivosti;
Cmax = maximalna koncentracia; MPA = kyselina mykofenolova; SD = Standardné odchylka (standard deviation); n = pocet
pacientov; r = rok.

AV pediatrickych vekovych skupinach st Cmax @ AUCo-12h upravené vzhl’adom na davku 600 mg/m? (95 % intervaly
spolahlivosti (IS) iba pre AUCo-12n na 7. deit); v skupine dospelych je AUCo-12n upravena vzhl'adom na davku 1 g.

B p-hodnota predstavuje kombinované p-hodnoty pre tri hlavné pediatrické vekové skupiny a je uvedend, iba ak je vyznamna
(p <0,05).

€ Skupina < 2-ro¢nych je podskupina skupiny < 6-roénych: neboli vykonané Ziadne $tatistické porovnania.

Pn=20.

E Udaje pre jedného pacienta neboli dostupné z dévodu chyby pri odbere vzorky.

Fn=16.

Starsi
Farmakokinetika mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitov nebola zmenena u starsich pacientov
(= 65 rokov) v porovnani s mlad3imi pacientmi, ktori podstapili transplantaciu.

Pacienti uzivajlci perorélne kontraceptiva

Stadia su¢asného podavania mofetil-mykofenolatu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroréalnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg aZ 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg az 0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) alebo gestodén (0,05 aZz 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstupili
transplantaciu a neuzivali iné imunosupresiva) po¢as 3 po sebe nasledujucich menstruaénych cyklov,
neukazala Ziadny klinicky relevantny vplyv mofetil-mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Sérové hladiny LH, FSH a progesterénu neboli signifikantne ovplyvnené. Siibezné
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podavanie mofetil-mykofenolatu neovplyvnilo farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv v klinicky
vyznamnej miere (pozri tiez Gast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V experimentalnych modeloch mofetil-mykofenolat nevykazoval karcinogénne téinky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v rdmci Stadii karcinogenity viedlo pribliZzne k 2- az 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Cnax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odport¢anom klinickom davkovani 2 g/den a k 1,3- aZ 2-nasobnej systémovej
expozicii (AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii srdca, ktori dostavali liek v
odporuc¢anom klinickom davkovani 3 g/den.

Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skiSanie na mySacom lymféme a in vivo mikronukleovy
test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetil-mykofenolat méze sposobovat’ chromozomové aberacie.
Tieto u¢inky mo6zu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom U¢inku, t.j. s inhibiciou syntézy
nukleotidov v senzitivnych bunkéch. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V §Stadiach na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ lieku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, agnacie a hydrocefalu) a u krélikov po podani davky 90 mg/kg/deni (vratane anomalii
kardiovaskularneho systému a obli¢iek ako je ektopia srdca, ektopia obliciek, diafragmaticka a
umbilikalna hernia), pricom u matky sa nezistili ziadne znamky toxicity. Systémova expozicia pri tejto
davke je priblizne rovnaka alebo nizsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odpori¢anom
klinickom davkovani 2 g/dei u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne 0,3-nasobok klinickej
expozicie pri odpor¢anom klinickom davkovani 3 g/defi u pacientov po transplantacii srdca (pozri
Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi organmi v toxikologickych Stadiach s mofetil-mykofenolatom u potkanov,
mysi, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto ¢inky sa prejavili pri systémovej
expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka expozicia pri odporu¢anom davkovani 2 g/den
u pacientov po transplantécii obli¢iek. U psov boli pozorované neziaduce G¢inky zo strany
gastrointestinalneho traktu pri systémovej expozicii, ktora bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka
expozicia pri odporuéenej davke. U opic boli tieZ po podani najvyssich davok (systémovéa expozicia
rovnaka alebo vyssSia ako klinicka expozicia) pozorované neziaduce Gcinky zo strany
gastrointestinalneho traktu a obli¢iek prejavujlice sa dehydrataciou. Zda sa, ze neklinicky profil
toxicity mofetil-mykofenolatu je v stilade s neziaducimi u¢inkami pozorovanymi v Klinickych Stadiach
u l'udi. Tieto Stidie teraz poskytuju tidaje o bezpecnosti lieku, ktoré predstavuju relevantnejsie udaje
pre ludska populaciu (pozri Cast’ 4.8).

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie zamerané na hodnotenie environmentélneho rizika ukézali, Ze lie¢ivo MPA méze predstavovat
riziko pre podzemnu vodu prostrednictvom brehovej infiltrécie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

CellCept tablety

mikrokrystalicka celuléza
povidén (K-90)

sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty

Obal tablety

hypromel6za
hydroxypropylcelul6za

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 400

hlinity lak indigokarminu (E132)
cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C. Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové pretlacovacie pasy z PVC/hlinikovej folie.
CellCept 500 mg filmom obalené tablety: 1 balenie obsahuje 50 tabliet (v blistrovom baleni po
10 tabliet)
multibalenie obsahujuce 150 (3 balenia po 50) tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck mo6ze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3). VSetok nepouZity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

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

EU/1/96/005/004 CellCept (multibalenie 150 (3x50) tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. februara 1996

Datum posledného predlZenia registracie: 13. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

. CellCept 500 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok
. CellCept 1 g/5 ml préSok na peroralnu suspenziu:

Roche Pharma AG, Emil-Barrel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko.

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

J CellCept 250 mg kapsuly
J CellCept 500 mg filmom obalené tablety

Roche Pharma AG, Emil-Barrel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

| Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

PoZiadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) musi mat’ narodnou autoritou odsuhlaseny obsah a format
edukacného programu a nasledny dotaznik o tehotenstve, vratane prostriedkov komunikacie, spdsobu
distribucie a akékol'vek iné aspekty programu. Cielom eduka¢ného programu je zabezpecit', aby si
zdravotnicki pracovnici aj pacienti boli vedomi teratogenity a mutagenity, potreby vySetrenia gravidity
pred zaciatkom lie¢by CellCeptom, poZiadaviek na pouZivanie antikoncepcie pre pacientov aj
pacientky a poudit’ ich o tom, ¢o robit’ v pripade gravidity v priebehu lie¢by CellCeptom.

94



MAH musi zabezpecit, Ze v kazdom ¢lenskom State, kde je CellCept dostupny na trhu, vetci
zdravotnicki pracovnici a pacienti, u ktorych je predpoklad predpisania, vydania a pouZivania
lieku, obdrZia nasledovny eduka¢ny balik:

- Edukacny material pre lekara

- Informacny balik pre pacienta

Edukacny material pre zdravotnickeho pracovnika mé obsahovat’:
- Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
- Priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat’:
- Pisomnu informéciu pre pacienta
- Prirucku pre pacienta

Edukaéné materialy maji obsahovat’ nasledovné kl'icové zlozky:

Majt sa vydat’ samostatné prirucky pre zdravotnickych pracovnikov a pre pacientov. Text pre
pacientov ma byt adekvatne rozdeleny na text pre muzov a pre Zeny. Prirucky maji zahinat
nasledovné Casti:

° Uvodné ¢ast kazdej prirucky bude ¢itatel’a informovat’, e uéelom priru¢ky je informovat’
0 nutnosti zabranit’ expozicii plodu a minimalizovanie rizika vrodenych malformécii a potratu,
ktoré su spojené s mofetil-mykofenolatom. Vysvetli tieZ, Ze napriek tomu, Ze tato prirucka je
vel’'mi d6lezita, neposkytuje uplné informacie o mofetil-mykofenolate, a Ze SPC (zdravotnicki
pracovnici) a informacia pre pacienta (pacienti), ktoré su dodavané sucasne s lickom, musia byt
tiez starostlivo precitané.

° Zakladné informécie o teratogenite a mutagenite mofetil-mykofenolatu u I'udi. Tato Cast’
poskytne dbleZité zakladné informacie tykajuce sa teratogenity a mutagenity mofetil-
mykofenolatu. Poskytne detaily o povahe a rozsahu rizika, v sulade s informéciami uvedenymi
v SPC. Informécie poskytnuté v tejto ¢asti umoznia spravne porozumenie rizika a vysvetlia
nutnost’ opatreni na zabranenie otehotneniu. Prirucka tiez uvedie, Ze pacienti nesmut poskytnat’
liek Ziadnej inej osobe.

. Poradenstvo pre pacientov: Tato Cast’ zdérazni dolezitost’ dokladného, informativneho

a neustaleho dialégu medzi pacientom a zdravotnickym pracovnikom v oblasti rizika gravidity
spojeného s mofetil-mykofenolatom a naleZitej stratégie na minimalizaciu rizika, vratane
alternativneho vyberu liecby, ak to bude vhodné. Potreba planovania tehotenstva bude
zddraznena.

° Nevyhnutnost’ zabranit’ expozicii plodu: Poziadavky na antikoncepciu u pacientov vo
fertilnom veku pred lie€bou, pocas a po lie¢be mofetil-mykofenolatom. PoZiadavky na
antikoncepciu u sexuélne aktivnych pacientov - muzov (vratane pacientov po vazektomii)

a pacientok vo fertilnom veku budu vysvetlené. Zretel'ne sa uvedie nutnost’ antikoncepcie pred
lie¢bou, pocas a po lieGbe mofetil-mykofenolatom, vratane detailov trvania obdobia po
ukonceni liecby, pocas ktoré¢ho bude nutné antikoncepciu pouzivat’.

Okrem toho ma text, ktory sa vztahuje na Zeny, vysvetlit’ poziadavky na vySetrenie tehotenstva
pred a pocas lie€by mofetil-mykofenolatom; vratane odporac¢ania na dve vySetrenia gravidity

s negativnym vysledkom pred zacatim liecby a dbleZitosti spravneho naplanovania tychto
vySetreni. Rovnako bude vysvetlena potreba nasledného vysetrenia gravidity pocas liecby.

° Odportcanie, ze pacienti nesmu darovat’ krv v priebehu lie¢by a po dobu najmenej

6 tyzdiiov po ukonéeni liecby mofetil-mykofenolatom. NavySe, muzi nesmu darovat’ spermie
Vv priebehu liecby alebo 90 dni od ukonéenia liecby mofetil-mykofenolatom.
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. Odporucanie na opatrenie v pripade otehotnenia alebo podozrenia na otehotnenie

Vv priebehu lie¢by mofetil-mykofenolatom alebo kratko po jej ukonceni. Pacienti budu
informovani o tom, Ze nesmt ukong¢it’ lie€bu mofetil-mykofenolatom, ale budi musiet’ okamzZite
kontaktovat’ lekara. Vysvetli sa, Ze na zaklade zhodnotenia individualneho pomeru prinosu
arizika, na zaklade rozhovoru oSetrujiceho lekara a pacienta, bude posudeny a rieSeny kazdy
individualny pripad.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 250 mg tvrdé kapsuly
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetil-mykofenoléatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul
300 tvrdych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na vnatorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S kapsulami zaobchadzajte opatrne
Neotvérajte alebo nedrvte kapsuly a nevdychujte praSok z vnutra kapsul a zabrarite jeho styku
s pokoZkou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/001 100 tvrdych kapsul
EU/1/96/005/003 300 tvrdych kapsul

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

cellcept 250 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEZKA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

|1. NAZOV LIEKU

CellCept 250 mg tvrdé kapsuly
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetil-mykofenoléatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 300 (3 balenia po 100) tvrdych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela
Na vnatorné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DET

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S kapsulami zaobchadzajte opatrne
Neotvarajte alebo nedrvte kapsuly a nevdychujte praSok z vnutra kapsul a zabraiite jeho styku
s pokoZkou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujlcej 25 °C
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/007

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

cellcept 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATUIKA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

|1. NAZOV LIEKU

CellCept 250 mg tvrdé kapsuly
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetil-mykofenoléatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul. Jednotlivé casti multibalenia sa nemézu predavat’ samostatne

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na vnatorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S kapsulami zaobchadzajte opatrne
Neotvarajte alebo nedrvte kapsuly a nevdychujte praSok z vnutra kapsul a zabraiite jeho styku
s pokoZkou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujlcej 25 °C
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/007

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

cellcept 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH
ALEBO STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

|1.  NAZOV LIEKU

CellCept 250 mg kapsuly
mofetil-mykofenolat

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na infazny roztok
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolétu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje polysorbat 80, kyselinu citronova, kyselinu chlorovodikovd a chlorid sodny. Pre d’alsie
informéacie pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentréat na infizny roztok
4 injek¢né liekovky

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela
Len na intravendzne pouZitie
Pred pouZitim rozpustite a zried’te

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Chrarite pokozku pred priamym kontaktom s inflznym roztokom

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po zriedeni: 3 hodiny

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/96/005/005

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

CellCept 500 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok
mofetil-mykofenolat
Len na intravendzne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
p p Jie p prep

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 1 g/5 ml praSok na peroralnu suspenziu
mofetil-mykofenolat

| 2. LIECIVO

1 fTasa obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu v 110 g praSku na peroralnu suspenziu.
5 ml zriedenej suspenzie obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.
Pouzitel'ny objem zriedenej suspenzie je 160-165 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje aspartdm (E951) a metyl-parahydroxybenzoat (E218). Pre d’alSie informéacie pozri
pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pré&Sok na perorélnu suspenziu
1 fla8a, 1 nastavec na fT'aSu a 2 peroralne davkovace

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na vnatorné pouZitie po priprave

Pred pouzitim fl'asu pretrepat’

Odporuca sa, aby suspenziu pred vydanim pacientovi pripravil lekarnik

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Nevdychujte praSok pred pripravenim suspenzie a zabraiite jeho styku s pokozkou
Zabraiite styku zriedenej suspenzie s pokozkou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouziteI'nosti po zriedeni: 2 mesiace
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/006

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

cellcept 1 g/5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

CellCept 1 g/5 ml praSok na peroralnu suspenziu
mofetil-mykofenolat

| 2. LIECIVO

1 fTasa obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu v 110 g praSku na peroralnu suspenziu.
5 ml zriedenej suspenzie obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje aspartam (E951) a metyl-parahydroxybenzoat (E218). Pre d’alsie informacie pozri
pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Pré&Sok na perorélnu suspenziu

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na vndatorné pouZitie po priprave

Pred pouzitim fT'asu pretrepat’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Nevdychujte praSok pred zriedenim suspenzie a zabrate jeho styku s pokozkou
Zabraite styku zriedenej suspenzie s pokoZkou

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouziteI'nosti po zriedeni: 2 mesiace
PouziteI'né do
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/006

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg filmom obalené tablety
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatel'a
Na vnatorné pouZitie
Tablety nedrvte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S tabletami zaobchéadzajte opatrne

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/002

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

cellcept 500 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUECKA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg filmom obalené tablety
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 150 (3 balenia po 50) filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na vnatorné pouZitie
Tablety nedrvte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S tabletami zaobchéadzajte opatrne

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/96/005/004

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

cellcept 500 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1.  NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg filmom obalené tablety
mofetil-mykofenolat

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 filmom obalenych tabliet. Jednotlivé Casti multibalenia sa nemoézu predavat’ samostatne

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na vnatorné pouZitie
Tablety nedrvte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

S tabletami zaobchéadzajte opatrne

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/005/004

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

cellcept 500 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH
ALEBO STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

|1.  NAZOV LIEKU

CellCept 500 mg tablety
mofetil-mykofenolat

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CellCept 250 mg tvrdé kapsuly
mofetil-mykofenolat

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je CellCept a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept
Ako uzivat’ CellCept

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ CellCept

Obsah balenia a d’alSie informacie

ogarcwhE

1. Co je CellCept a na &o sa pouziva

CellCept obsahuje mofetil-mykofenolét:
. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva“.

CellCept sa uziva na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu organizmom u dospelych a deti:
J Oblicky, srdca alebo pecene.

CellCept sa ma uzivat’ spolu s inymi liekmi:
. Cyklosporinom a kortikosteroidmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept

UPOZORNENIE

Mykofenolat sposobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste zena, ktorda moze
otehotniet’, musite si pred zacatim lie¢by urobit’ tehotensky test, ktory musi byt’ negativny a zaroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajuce sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vdm pisomnu informéciu, tykajicu sa predovsetkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informacie a riad’te sa pokynmi.
Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekara o opatovné vysvetlenie skor,
ako zacnete uzivat mykofenolat. Precitajte si tiez d’alSie informacie v tomto bode pod nadpismi

»,Upozornenia a opatrenia,” ,,Antikoncepcia“ a ,,Tehotenstvo a dojéenie®.

NeuZivajte CellCept:
. ak ste alergicky na mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu alebo na ktorukol'vek
z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),
J ak ste Zena, ktord moze otehotniet’ a nemali ste pred prvym predpisanim lieku negativny
tehotensky test, pretoze mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,
J ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna,
J ak nepouzivate u¢inni antikoncepciu (pozri Antikoncepcia, tehotenstvo a dojéenie),
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. ak dojcite.
Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov. Ak si nie ste isty, pred
uzitim CellCeptu sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete lie¢bu CellCeptom, obrat’te sa na svojho lekara:

. ak mate viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mézete mat’ zvySené
riziko vzniku neZiaducich udalosti, akymi su niektoré virusové infekcie, krvacanie
Vv zaludo¢no-¢revnom trakte a plucny edém (opuch pluc)

| ak mate priznaky infekcie, ako je horucka alebo bolest” hrdla

. ak mate akékol'vek neo¢akavané modriny alebo krvacanie

. ak ste mali v minulosti problém s traviacim systémom ako je zaludo¢ny vred

J ak planujete otehotniet’ alebo ak otehotniete, ked’ vy alebo vas partner uzivate CellCept

. ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrom
alebo Kelleyov-Seegmillerov syndrém

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), pred zacatim lie¢by
CellCeptom sa ihned’ porad’te so svojim lekarom.

Vplyv slne¢ného Ziarenia
CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho tela. Nasledkom toho je zvy3ené riziko rakoviny koZe.
Obmedzte mnoZstvo slne¢ného svetla a UV Ziarenia, ktorému sa vystavujete. A to:

. nosenim ochranného oblecenia, ktoré pokryva aj vasu hlavu, krk, ramena a nohy
. pouzivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.
Deti

U deti, najmé u tych, ktoré si mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi véacsia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedlaj$ich u¢inkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu cervenych krviniek a znizeného poétu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koZe.

Kapsuly st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltnat’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento liek ma
byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar.

AKk si ohl'adom lie¢by vasho diet’at’a nie ste nie¢im isty, pred pouzitim tohto lieku sa porad’te
s lekarom alebo lekarnikom.

Iné lieky a CellCept

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Patria medzi ne aj lieky dostupné bez lekéarskeho predpisu, ako su rastlinné pripravky. Je
to preto, Ze CellCept mdze ovplyviovat’ spdsob téinku niektorych inych liekov. Takisto iné lieky
modzu ovplyviovat spdsob ucinku CellCeptu.

Pred zacatim liecby CellCeptom povedzte svojmu lekérovi alebo lekarnikovi, predovsetkym ak

uzivate ktorykol'vek z nasledujdcich liekov:

. azatioprin alebo iné lieky, ktoré potlacajii va3 imunitny systém — podavané po transplantacii

J cholestyramin — pouzivany na lieGbu vysokej hladiny cholesterolu

J rifampicin — antibiotikum pouZivané na prevenciu a lie¢bu infekcii, ako je tuberkuldza (TBC)

J antacida alebo inhibitory proténovej pumpy — pouZivané na problémy, ako je porucha travenia,
vyvolané kyselinou vo vaSom Zaludku

J viazace fosfatov — pouZivané osobami s chronickym zlyhanim obli¢iek na znizenie mnoZstva
fosfatov, ktoré sa vstrebavaju do krvi

. antibiotika — pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii

| isavukonazol — pouzivany na liecbu plesiiovych infekcii

. telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku.
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Vakciny
Ak pocas uzivania CellCeptu musite ist’ na o¢kovanie (zivou vakcinou), porozpravajte sa najprv
so svojim lekarom alebo lekarnikom. V&3 lekar vdm poradi, ktoré vakciny mozete dostat’.

V priebehu lie¢by CellCeptom a najmenej 6 tyzdnov po ukonceni lieCby nesmiete darovat’ krv. Muzi
nesmu v priebehu lie¢by CellCeptom a po dobu najmenej 90 dni od ukonéenia lie¢by darovat’ spermie.

CellCept a jedlo a napoje
UZivanie jedla a napojov nema vplyv na liecbu CellCeptom.

Antikoncepcia u Zien, ktoré uzivaju CellCept

AKk ste zena, ktora moze otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innl metddu antikoncepcie. A to:

J pred zaciatkom lie¢by CellCeptom

J pocas celej lie¢by CellCeptom

J po dobu 6 tyzdnov po ukonceni uzivania CellCeptu.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom sposobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet
od va3ej individualnej situécie. Je lepsie pouzivat dve metoédy antikoncepcie, pretoze to znizi riziko
neplanovaneho tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’, ak je to mozné, alebo ak si myslite,
Ze zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat’ antikoncepénu tabletu.

Nemébzete otehotniet’, ak sa na vas vzt'ahuje ktorykol'vek z nasledujlcich stavov:

. ste po menopauze, tzn. mate aspon 50 rokov a vaSa poslednd menstruacia bola viac nez pred
rokom (ak ste prestali mat’ menStruciu v dosledku lieby rakoviny, eSte stale je moznost’, ze by
ste mohli otehotniet)

| boli vdm chirurgicky odstranené vajickovody a oba vajecniky (bilateralna salpingo-
ooforektémia)

. vaSa maternica (uterus) bola chirurgicky odstranend (hysterektomia)

| vase vajeCniky uz nepracuju (predcasné zlyhanie vajecnikov, ktoré bolo potvrdené
Specialistom - gynekolégom)

J narodili ste sa s niektorym z nasledujtcich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoziuju
otehotnenie: genotyp XY, Turnerov syndrém alebo agenéza maternice

| ste diet’a alebo dospievajuca mladé Zena, ktora eSte nemala menStruaciu.

Antikoncepcia u muzov uzivajucich CellCept

Dostupné Gdaje nepoukazuju na zvysené riziko malformécii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu, ak
otec uziva mykofenolat. Riziko sa v§ak neda uplne vylucit. Ako preventivne opatrenie sa odporuca,
aby ste vy alebo vasa partnerka pouzivali spolahlivii antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonéeni
uzivania CellCeptu.

Ak planujete mat’ diet’a, vas lekar sa s vami porozprava o moznych rizikéach a alternativnej liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

S0 svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek. VVas lekar sa s vami

porozprava o rizikach v pripade tehotenstva a inych moznostiach liecby na prevenciu odmietnutia

transplantovaného organu, ak:

J planujete otehotniet’

| ste nedostali menstuaciu alebo mate nezvyc¢ajné menstruaéné krvacanie alebo predpokladate, Ze
ste tehotna

J ste mali pohlavny styk bez pouzitia u¢innych metdd antikoncepcie.

Ak otehotniete pocas liecby mykofenolatom, musite ihned” informovat’ vaSho lekara. Pokracujte vsak

v uzivani CellCeptu, pokial’ nenavstivite lekara.

Tehotenstvo

Mykofenolat spdsobuje vel'mi Casté potraty (50 %) a zdvazné vrodené poruchy (23 - 27 %) u
nenarodeného dieta. Pripady, ktoré boli hlasené, zahfiali napriklad anomalie usi, oc¢i, tvare (razstep
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pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, paZeraka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zaludkom),
obliciek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ ned6jde k spravnemu vyvoju kosti
chrbtice). Vase dieta moze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poskodeniami.

AKk ste Zena, ktora mo6ze otehotniet’, musite si pred zacatim lieGby urobit’ tehotensky test, ktory musi
byt negativny a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajice sa antikoncepcie.
Pred zacatim liecby moze vas lekar vyzadovat viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte CellCept. Je to preto, ze malé mnozstva lieku mézu prestupovat’ do materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CellCept mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ nastroje alebo stroje.

AK pocitujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou a neved’te vozidla ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

CellCept obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ CellCept

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Akt davku treba uzivat’

Mnozstvo, ktoré mate uzivat, zavisi od typu transplantatu, ktory mate. Zvycajné davky st uvedené
nizsie. Lie¢ba bude pokracovat’ tak dlho, ako to bude potrebné na zabranenie odmietnutia vaho
transplantovaného organu.

Transplantacia obliciek

Dospeli

. Prvé davka lieku sa podava v priebehu 3 dni po transplantécii.

. Denné davka je 8 kapsul (2 g lie¢iva), ktoré sa uZivaju v 2 oddelenych davkach.

. UZite 4 kapsuly rano a potom 4 kapsuly vecer.

Deti

J Kapsuly st vhodné iba pre deti, ktoré dokdzu prehltnit’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento

liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

o Podavana davka sa meni v zavislosti od vel'kosti dietat’a.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vysky a hmotnosti diet’at’a
(plochy povrchu tela - meranej v $tvorcovych metroch alebo ,,m?*). Odporti¢ana zagiato¢na
davka je 600 mg/m?, ktora sa uziva dvakrat denne. Odporti¢ana udrziavacia davka zostdva na
600 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkovéa denna davka je 2 g). Davka sa ma zvolit’
individualne na zéklade klinického vysetrenia lekéara.

Transplantécia srdca

Dospeli

J Prva davka lieku sa podava v priebehu 5 dni po transplantacii.

J Denné davka je 12 kapsul (3 g lie¢iva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach.
J UZite 6 kapsul rano a potom 6 kapsul vecer.
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Deti

. Kapsuly st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltnut’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento
liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

J Podavana davka sa meni v zavislosti od velkosti diet’at’a.

J Lekar vasho diet'at’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vy3ky a hmotnosti diet'at’a
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m%¢). Odport¢ana zaciatocna
davka je 600 mg/m?, ktora sa uZiva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individudlne na zaklade
klinického vySetrenia lekara. Ak je davka dobre znaSand, v pripade potreby méze byt zvysena
na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denné davka je 3 g).

Transplantacia pecene

Dospeli
. Prvé davka CellCeptu na vnutorné uzitie vam bude podana najmenej 4 dni po transplantcii
a ked’ budete schopny prehitat’ lieky.
. Dennd davka je 12 kapsul (3 g lie¢iva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach.
. UZite 6 kapsul rano a potom 6 kapsul vecer.
Deti
. Kapsuly st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltnut’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento

liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

] Podavana davka sa meni v zavislosti od velkosti diet’at’a.

J Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vy3ky a hmotnosti diet'at’a
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?¢). Odport¢ana zaciatocna
davka je 600 mg/m?, ktora sa uziva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individudlne na zdklade
klinickeho vysetrenia lekara. Ak je davka dobre znédSand, v pripade potreby méze byt zvySena
na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denné davka je 3 g).

Uzivanie lieku

Kapsuly prehltnite celé a zapite poharom vody

J Kapsuly neldmte alebo nedrvte

J NeuZivajte kapsuly, ktoré boli zlomenim otvorené alebo rozstiepené.

Dévajte pozor, aby sa prasok z vnutra posSkodenej kapsuly nedostal do o¢i alebo 1st.
. Ak k tomu dojde, vyplachnite si ich vel’kym mnoZstvom &istej vody.

Dévajte pozor, aby sa praSok z vnuatra poSkodenej kapsuly nedostal na vasu kozu.
. Ak k tomu déjde, miesto si dokladne umyte mydlom a vodou.

Ak uZijete viac CellCeptu, ako méte

Ak uZijete viac CellCeptu, ako mate, porad’te sa so svojim lekarom alebo okamzite navstivte
nemocnicu. Urobte tak aj v pripade, Ze niekto iny ndhodne uZije vas liek. Balenie lieku si vezmite
so sebou.

Ak zabudnete uzit’ CellCept
V pripade, Ze zabudnete uZit’ svoj liek, uzite ho akonahle si nafi spomeniete. Potom pokracujte v jeho
uzivani v zvyc¢ajnych intervaloch. NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ CellCept
Neprestatite uzivat’ CellCept, az kym vam ho lekar nevysadi. Ak ukon¢ite vasu lieCbu, moze sa zvysit’
moznost” odvrhnutia v&3ho transplantovaného organu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4, Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, okamzZite sa

porozpravajte s lekdrom — mozno budete potrebovat’ okamziti lie¢bu:

. mate priznaky infekcie, ako je horucka alebo bolest’ hrdla

| mate akékol'vek neocakavané modriny alebo krvacanie

o vyrazku, svrbenie, zihl'avku, dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel’, toCenie
hlavy, z&vrat, zmeny v Urovni vedomia, hypotenziu (nizky krvny tlak) s miernym
generalizovanym svrbenim (svrbenie celého tela) alebo bez neho, séervenanie koze a opuch
tvare/hrdla (priznaky zavaznej alergickej reakcie)

Zvyc¢ajné problémy

Medzi najcastejsie problémy patri hnacka, menej bielych alebo ¢ervenych krviniek v krvi, infekcia
a vracanie. V&S lekar vdm bude pravidelne robit’ krvné testy kvoli kontrole zmien:

J poc¢tu krviniek alebo prejavov infekcii.

Boj proti infekcidm

CellCept znizuje obranyschopnost’ vaSho organizmu. Je to kv6li prevencii odvrhnutia transplantatu.

V dosledku toho vas organizmus nebude tak Gspesny v boji proti infekcidm. To znamend, Ze méZete
mat’ Castejsi vyskyt infekénych ochoreni ako oby¢ajne. Medzi ne patria infekcie mozgu, koZe, Ustnej
dutiny, Zaltdka a ¢reva, pl'ic a mo¢ového traktu.

Rakovina lymfatickych uzlin a koze
Medzi pacientmi uzivajucimi tento typ lieku (imunosupresivum) sa méze vyskytnut’ vel'mi maly pocet
pacientov, u ktorych sa rozvinie rakovina lymfatickych tkaniv a koZe pri uZivani Cellceptu.

Celkové vedlajsie u¢inky

Mo&Zu sa u vas objavit’ celkové vedlajsie Gc¢inky ovplyviujuce telo ako celok. Medzi ne patria zavazné
alergické reakcie (ako anafylaxia, angioedém), hortucka, pocit velkej tinavy, problémy so spankom,
bolesti (napriklad ZalGdka, hrudnika, kibov alebo svalov), bolest’ hlavy, symptomy podobné chripke

a opuch.

Z inych vedlajsich u¢inkov sa mézu vyskytovat’ nasledovné:

KoZné problémy, ako su:

. akné, opar na perach, pasovy opar, zhrubnutie koZe (hypertrofia koze), vypadavanie vlasov,
vyrazka, svrbenie.

Problémy s mo¢ovym traktom, ako sU:
. krv v moci.

Problémy s traviacim systémom a Ustami, ako su:
J opuch d’asien a vriedky v Ustnej dutine

J zapal pankreasu, hrubého ¢reva alebo zaltidka

J zaludo¢no-¢revné poruchy vratane krvacania

J porucha peéene

J hnacka, zapcha, nevol'nost, porucha travenia, strata chuti do jedla, plynatost’.

Problémy s nervovym systémom, ako su:

. pocit z&vratu, ospalosti alebo otupenosti

. tras, svalové krce, kice

J pocit Uzkosti alebo depresie, zmeny nalady alebo myslenia.
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Problémy so srdcom a krvnymi cievami, ako su:
. zmeny krvného tlaku, zrychleny tlkot srdca a rozsirenie krvnych ciev.

Problémy s pliacami, ako su:

J zapal pluc, zapal prieduSiek

J plytké dychanie, kasel’, ktoré mézu byt’ spésobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom su
priedusky nezvycajne rozsirené) alebo plicnou fibrozou (zjazvenie plicneho tkaniva). Ak u vas
vznikne pretrvavajtci kasel’ alebo dychavi¢nost’, porad’te sa so svojim lekarom.

J tekutina v pl'acach alebo v hrudi

J problémy s prinosovymi dutinami.

DalSie problémy, ako su:
o zniZenie hmotnosti, dna, vysoké hladina cukru v krvi, krvéacanie, podliatina.

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajlcich

U deti, najma u tych, ktoré si mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi vécsia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedl'aj$ich u¢inkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu Cervenych krviniek a znizeného poétu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koZe.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CellCept

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. NeuZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.

. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

J Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CellCept obsahuje

- Liec¢ivo je mofetil-mykofenolat.
KaZda kapsula obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

- Dalsie zlozky si:

J CellCept kapsuly: predZelatinovany kukuri¢ny §krob, sodna sol’ kroskarmelédzy, povidon
(K-90), stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,CellCept obsahuje sodik*)

J Obal kapsuly: Zelatina, indigokarmin (E132), ZIty oxid Zelezity (E172), Gerveny oxid zelezity
(E172), oxid titani¢ity (E171), Cierny oxid Zelezity (E172), hydroxid draselny, Selak.

Ako vyzera CellCept a obsah balenia

- CellCept kapsuly st ovélneho tvaru s jednym koncom modrym a drunym hnedym. Na vie¢ku
kapsuly maju ¢ierny napis ,,CellCept 250“ a na tele kapsuly ¢ierny napis ,,Roche”.

- S0 dostupné v Skatuli po 100 alebo 300 kapsul (obidve v blistrovom baleni po 10) alebo ako
multibalenie obsahujuce 300 kapsul (3 balenia po 100). Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.
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Drizitel rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7 039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EAada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EALGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
Tnk: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romaéania

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CellCept 500 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
mofetil-mykofenolat

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnd
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je CellCept a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CellCept
Ako pouzivat’ CellCept

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ CellCept

Obsah balenia a d’alSie informacie

Priprava lieku

NogkrwdE

1. Co je CellCept a na ¢o sa pouZiva

CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat:
J Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva‘“.

CellCept sa pouziva na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu organizmom:
. Oblicky alebo pecene.

CellCept sa mé pouzivat’ spolu s inymi liekmi:
J Cyklosporinom a kortikosteroidmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CellCept

UPOZORNENIE

Mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’, musite si pred zacatim lieCby urobit’ tehotensky test, ktory musi byt negativny a zéroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajuce sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vdm pisomnua informéciu, tykajicu sa predovietkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informéacie a riad’te sa pokynmi.

Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekéra o opatovné vysvetlenie, skor
ako zacnete uzivat mykofenolat. Precitajte si tiez d’alSie informacie v tomto bode pod nadpismi

»,Upozornenia a opatrenia,” ,,Antikoncepcia“ a ,,Tehotenstvo a dojcenie®.

CellCept vam nesmie byt’ podany:

J ak ste alergicky na mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu, polysorbat 80 alebo na
ktortikol'vek z d’alSich zloZziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

J ak ste Zena, ktord moze otehotniet’ a nemali ste pred prvym predpisanim lieku negativny
tehotensky test, pretoze mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,

| ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna,
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| ak nepouzivate u¢inni antikoncepciu (pozri antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie),

] ak dojcite.

Tento liek vam nesmie byt’ podany, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych bodov. Ak si nie
ste isty, pred aplikaciou CellCeptu sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete lieGbu CellCeptom, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

. ak mate viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mézete mat’ zvySené
riziko vzniku neZiaducich udalosti, akymi su niektoré virusové infekcie, krvacanie
Vv zaludo¢no-¢revnom trakte a pl'ucny edém (opuch pluc)

. ak mate priznaky infekcie, ako je horticka alebo bolest” hrdla

| ak mate akékol'vek neo¢akavané modriny alebo krvacanie

J ak ste mali v minulosti problém s traviacim systémom ako je zalido¢ny vred

J ak planujete otehotniet’ alebo ak otehotniete, ked” vy alebo vas partner pouzivate CellCept
. ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrom

alebo Kelleyov-Seegmillerov syndrém
Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), pred zacatim lie¢by
CellCeptom sa ihned’ porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Vplyv slne¢ného Ziarenia
CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho tela. Nasledkom toho je zvySené riziko rakoviny koze.
Obmedzte mnozstvo slne¢ného svetla a UV Ziarenia, ktorému sa vystavujete. A to:

J nosenim ochranného oblecenia, ktoré pokryva aj vaSu hlavu, krk, ramena a nohy
J pouzivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.
Deti

Nepodavajte tento liek det'om, pretoze bezpe¢nost’ a u€innost’ inflzii u pediatrickych pacientov neboli
stanovené.

Iné lieky a CellCept

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Patria medzi ne aj lieky dostupné bez lekarskeho predpisu, ako su rastlinné
pripravky. Je to preto, Ze CellCept mdze ovplyviiovat’ sposob ucinku niektorych inych lickov. Takisto
iné lieky m6zu ovplyviovat’ spdsob ucinku CellCeptu.

Pred zacatim lieCby CellCeptom povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, predovSetkym ak
uzivate ktorykol'vek z nasledujlcich liekov:
J azatioprin alebo iné lieky, ktoré potla¢aju vas imunitny systém — podavané po transplantacii

J cholestyramin — pouzivany na lie¢bu vysokého cholesterolu
J rifampicin — antibiotikum pouzivané na prevenciu a lie¢bu infekcii, ako je tuberkuldza (TBC)
J viazace fosfatov — pouZivané osobami s chronickym zlyhanim obli¢iek na znizenie mnoZstva

fosfatov, ktoré sa vstrebavaju do krvi
. antibiotika — pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii
| isavukonazol — pouzivany na liecbu plesiiovych infekcii
. telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku.

Vakciny
Ak pocas podavania CellCeptu musite ist’ na oCkovanie (zivou vakcinou), porozpravajte sa najprv so
svojim lekarom alebo lekarnikom. Vs lekéar vam poradi, ktoré vakciny mdzete dostat’.

V priebehu liecby CellCeptom a najmene;j 6 tyzdiiov po ukonceni liecby nesmiete darovat’ krv. Muzi
nesmu v priebehu lie¢by CellCeptom a po dobu najmenej 90 dni od ukonéenia lie¢by darovat’ spermie.

Antikoncepcia u Zien, ktoré pouZivaju CellCept

Ak ste Zena, ktord moze otehotniet, musite pouzivat’ u€innli metodu antikoncepcie. A to:
J pred zaciatkom liecby CellCeptom
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. pocas celej vasej liecby CellCeptom

| po dobu 6 tyzditov po ukonéeni pouZivania CellCeptu.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom spbsobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet’
od vasej individualnej situacie. Je lepSie pouzivat’ dve metddy antikoncepcie, pretoze to zniZi riziko
neplanovaneho tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’, ak je to mozné, alebo ak si myslite,
Ze zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat’ antikoncepénu tabletu.

Nemdzete otehotniet’, ak sa na vas vztahuje ktorykol'vek z nasledujicich stavov:

J ste po menopauze, tzn. mate aspoi 50 rokov a vaSa posledna menstruécia bola viac nez pred
rokom (ak ste prestali mat’ menstrudciu v dosledku liecby rakoviny, eSte stale je moznost’, ze by
ste mohli otehotniet))

| boli vam chirurgicky odstranené vajickovody a oba vajecniky (bilateralna salpingo-
ooforektémia)

J vaSa maternica (uterus) bola chirurgicky odstranena (hysterektémia)

J vaSe vaje¢niky uz nepracuju (pred¢asné zlyhanie vaje¢nikov, ktoré bolo potvrdené
Specialistom - gynekolégom)

. narodili ste sa s niektorym z nasledujucich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoznujt
otehotnenie: genotyp XY, Turnerov syndrém alebo agenéza maternice

| ste diet’a alebo dospievajuca mladé Zena, ktora eSte nemala menstruaciu.

Antikoncepcia u muzov pouzivajucich CellCept

Dostupné Udaje nepoukazuju na zvysené riziko malformacii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu, ak
otec uziva mykofenolat. Riziko sa vSak neda uplne vylacit. Ako preventivne opatrenie sa odporuca,
aby ste vy alebo vaSa partnerka pouzivali spol'ahlivi antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonceni
uzivania CellCeptu.

Ak planujete mat’ diet’a, vas lekar sa s vami porozprava o moznych rizik&ch a alternativne;j liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. VS lekar sa s vami

porozprava o rizikach v pripade tehotenstva a inych moznostiach lie€by na prevenciu odmietnutia

transplantovaného organu, ak:

J planujete otehotniet’

J ste nedostali mens$tudciu alebo mate nezvyc¢ajné menstruaéné krvacanie alebo predpokladate, ze
ste tehotna

. ste mali pohlavny styk bez pouZitia u¢innych metdd antikoncepcie.

Ak otehotniete pocas lieCby mykofenolatom, musite ihned” informovat’ vasho lekara. Pokracujte vSak

v pouzivani CellCeptu, pokial’ nenavstivite lekéara.

Tehotenstvo

Mykofenolat sposobuje vel'mi ¢asté potraty (50 %) a zavazne vrodené poruchy (23 - 27 %) u
nenarodeného diet’a. Pripady, ktoré boli hlasené, zahtnali napriklad anomalie usi, o¢i, tvare (razstep
pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, paZeréka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zaladkom),
obli¢iek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ nedojde k spravnemu vyvoju kosti
chrbtice). Vase dieta moéze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poSkodeniami.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite si pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test, ktory musi
byt negativny a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtce sa antikoncepcie. Pred
zaCatim lieCby moze vas lekar vyzadovat’ viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, nesmie vam byt podany CellCept. Je to preto, ze malé mnozstva licku mozu prestupovat’
do materského mlieka.

132



Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CellCept méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ nastroje alebo stroje.

Ak pocit'ujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou a neved’te vozidla ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

CellCept obsahuje polysorbat
Tento liek obsahuje 25 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke. Polysorbaty mézu vyvolat
alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

CellCept obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ CellCept

CellCept zvycajne podava lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici. Podava sa pomalou kvapkovou
infaziou do Zily.

AkU davku treba pouzivat’

MnozZstvo, ktoré mate pouzivat, zavisi od typu transplantatu, ktory mate. Zvycajné davky su uvedené
niz§ie. Lieba bude pokracovat’ tak dlho, ako to bude potrebné na zabranenie odmietnutia vasho
transplantovaného organu.

Transplantacia obliciek

Dospeli

J Prva davka lieku sa podava v priebehu 24 hodin po transplantacii.

J Denné davka je 2 g lieku, ktoré sa podavaju v 2 oddelenych davkach.
J Liek bude podany 1 g rano a potom 1 g vecer.

Transplantacia pecene

Dospeli

J Prva davka sa podava Co najskor po transplantacii.

J Liek budete dostavat’ minimalne 4 dni.

J Denné davka je 2 g lieku, ktoré sa podavaju v 2 oddelenych davkach.
J Liek bude podany 1 g rano a potom 1 g vecer.

J Ked’ ste schopny prehitat’, budete dostavat’ tento liek cez tsta.

Priprava lieku

Liek je dostupny vo forme prasku. Pred pouzitim je potrebné zmiesat’ ho s glukdzou. Vs lekar alebo
zdravotna sestra vam liek pripravi a poda. Budu postupovat’ podl'a pokynov uvedenych v Casti 7
»Priprava lieku“.

Ak vdm podaju viac CellCeptu, ako maju
Ak si myslite, Ze ste dostali prili$ vela lieku, porad'te sa ihned’ so svojim lekdrom alebo zdravotnou
sestrou.

Ak bola vynechana davka CellCeptu
Pri vynechani davky CellCeptu vam ju podajt ¢o najskor. Vasa lie¢ba bude potom pokracovat’
Vv zvyc€ajnych intervaloch.

Ak prestanete pouzivat’ CellCept
Neprestante pouzivat’ CellCept, az kym vam ho lekar nevysadi. Ak ukoncite vasu lieCbu, moze sa
zvys$it moznost’ odvrhnutia vasho transplantovaného organu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kaZzdéeho.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich ucinkov, okamZite sa
porozpravajte s lekdrom alebo zdravotnou sestrou — mozno budete potrebovat’ okamzitu liecbu:

| mate znaky infekcie, ako je hortucka alebo bolest’ hrdla
| mate akékol'vek neocakavané modriny alebo krvacanie
o vyrazku, svrbenie, zihl'avku, dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel’, toCenie

hlavy, zavrat, zmeny v Urovni vedomia, hypotenziu (nizky krvny tlak) s miernym
generalizovanym svrbenim (svrbenie celého tela) alebo bez neho, s¢ervenanie koze a opuch
tvare/hrdla (priznaky zavaznej alergickej reakcie)

Zvycajné problémy

Medzi najcastejsie problémy patri hnacka, menej bielych alebo ¢ervenych krviniek v krvi, infekcia a
vracanie. Vas lekar vam bude pravidelne vykonavat’ krvné testy kvoli kontrole zmien:

. poctu krviniek alebo prejavov infekcii.

Boj proti infekciam

CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho organizmu. Je to kvoli prevencii odvrhnutia transplantatu.

V désledku toho Va3 organizmus nebude tak Uspesny v boji proti infekcidm. To znamena, Ze moZete
mat Castejsi vyskyt infekénych ochoreni ako obyc¢ajne. Medzi ne patria infekcie mozgu, koze, stnej
dutiny, Zaltdka a ¢reva, pl'ic a mocového traktu.

Rakovina lymfatickych uzlin a koZe
Medzi pacientmi uzivajucimi tento typ lieku (imunosupresiva) sa méze vyskytnat’ vel'mi maly pocet
pacientov, u ktorych sa rozvinie rakovina lymfatickych tkaniv a koze pri pouzivani Cellceptu.

Celkové vedrajsie u¢inky

M0Zu sa u vas objavit’ celkové vedlajsie ucinky ovplyviiujuce telo ako celok. Medzi ne patria zavazné
alergické reakcie (ako anafylaxia, angioedém), horticka, pocit velkej unavy, problémy so spankom,
bolesti (napriklad zaludka, hrudnika, kibov alebo svalov), bolest’ hlavy, symptomy podobné chripke a
opuch.

Z inych vedlajsich u¢inkov sa mézu vyskytovat’ nasledovné:

Kozné problémy, ako su:

o akné, opar na perach, zhrubnutie koZe (hypertrofia koZe), pasovy opar, vypadavanie vlasov,
vyrazka, svrbenie.

Problémy s mo¢ovym traktom, ako sU:
. krv v moci.

Problémy s traviacim systemom a Ustami, ako su:

. opuch d’asien a vriedky v ustnej dutine

. zapal pankreasu, hrubého ¢reva alebo zaltidka

. zaludo¢no-¢revné poruchy vratane krvacania

. porucha pecene

o hnacka, zapcha, nevol'nost, porucha travenia, strata chuti do jedla, plynatost’.

Problémy s nervovym systémom, ako su:

. pocit ospalosti alebo otupenosti

. tras, svalové kfce, kic¢e

. pocit Uzkosti alebo depresie, zmeny nalady alebo myslenia.

134



Problémy so srdcom a krvnymi cievami ako su:
. zmeny krvného tlaku, krvné zrazeniny, zrychleny tlkot srdca
. bolest’, sCervenanie a opuch krvnych ciev v mieste infazie.

Problémy s plicami ako su:

. zapal plic, zapal priedusiek

. plytké dychanie, kaSel’, ktoré mézu byt’ spdsobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom st
priedusky nezvycajne rozsirené) alebo plicnou fibrozou (zjazvenie plicneho tkaniva). Ak U vas
vznikne pretrvavajaci kasel’ alebo dychavicnost’, porad’te sa so svojim lekarom.

. tekutina v pl'acach alebo v hrudi

. problémy s prinosovymi dutinami.

DalSie problémy ako su:
o zniZenie hmotnosti, dna, vysoké hladina cukru v krvi, krvéacanie, podliatina.

Hlasenie vedPajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat® CellCept

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
. NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injekénej

liekovky po EXP.
. PraSok na koncentrat na infuzny roztok: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
. Rekonstituovany roztok alebo zriedeny roztok: uchovavajte v rozmedzi 15 °C a 30 °C.
. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CellCept obsahuje

- Liec¢ivo je mofetil-mykofenolat.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

- Dalsie zlozky st: polysorbat 80, kyselina citronova, kyselina chlorovodikova, chlorid sodny
(pozri ¢ast’ 2 ,,CellCept obsahuje polysorbat” a ,,CellCept obsahuje sodik*).

Ako vyzerda CellCept a obsah balenia

- CellCept je biely az takmer biely praSok dostupny v 20 ml injekénej liekovke z ¢ireho skla typu
I so sivou zatkou z butylovej gumy a hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim uzaverom.

- Rekonstituovany roztok je slabo Zlty.

- Je dostupny v baleniach po 4 injekénych liekovkéach.

7. Priprava lieku

Spbsob a cesta podania

CellCept 500 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok neobsahuje antibakterialnu konzervaént
latku; z toho dovodu sa musi liek rozpustit’ a zriedit’ za aseptickych podmienok.

Obsah kazdej injekénej liekovky CellCeptu 500 mg préSok na koncentrat na infuzny roztok sa musi

rozpustit’ v 14 ml 5 % roztoku glukézy intravendznej inflzie. Intravendzna inflzia sa potom zriedi
5 % infaznym roztokom glukdézy na vyslednl koncentraciu 6 mg/ml. To znamena, Ze na pripravu 1 g
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davky mofetil-mykofenolatu sa musi d’alej zriedit’ obsah 2 nariedenych injekénych liekoviek
(pribliZzne 2 x 15 ml) do 140 ml 5 % roztoku glukdzy intravendznej infuzie. Ak sa infuzny roztok
nepripravi tesne pred podanim, musi sa zacat’ podavanie infGzneho roztoku do 3 hodin od rozpustenia
a zriedenia lieku.

Dévajte pozor, aby sa pripraveny liek nedostal do vasich o¢i.
. Ak k tomu dojde, vyplachnite si o¢i velkym mnozstvom cistej vody.

Dévajte pozor, aby sa pripraveny liek nedostal na vasu koZu
. Ak k tomu dbéjde, dokladne si umyte toto miesto mydlom a vodou.

CellCept 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok sa podava formou intravenéznej infizie.
Rychlost’ infizie sa ma nastavit’ tak, aby dlzka podavania bola 2 hodiny.

Intraven6zny roztok CellCeptu sa nikdy nesmie podat’ formou rychlej alebo bolusovej intravenoznej
injekcie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7 039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

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

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

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

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CellCept 1 g/5 ml pradok na perorélnu suspenziu
mofetil-mykofenolat

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je CellCept a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept
Ako uzivat’ CellCept

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ CellCept

Obsah balenia a d’alSie informéacie

Priprava lieku

NogkrwdE

1. Co je CellCept a na &o sa pouZiva

CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat:
. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva“.

CellCept sa pouZiva na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu organizmom u dospelych
a deti:
. Oblicky, srdca alebo pecene.

CellCept sa méa pouZivat' v kombindcii s inymi liekmi:
J Cyklosporinom a kortikosteroidmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept

UPOZORNENIE

Mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’, musite si pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test, ktory musi byt’ negativny a zaroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajuce sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vdm pisomnu informéciu, tykajicu sa predovietkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informéacie a riad’te sa pokynmi.

Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekara o opatovné vysvetlenie, skor

ako zacnete uzivat’ mykofenolat. Precitajte si tiez d’alSie informacie v tomto bode pod nadpismi
»,Upozornenia a opatrenia,” ,,Antikoncepcia“ a ,,Tehotenstvo a dojcenie®.
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NeuZivajte CellCept:

. ak ste alergicky na mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu alebo na ktorukol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

J ak ste Zena, ktord moze otehotniet’ a nemali ste pred prvym predpisanim lieku negativny
tehotensky test, pretoze mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,

| ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna,

| ak nepouzivate u¢inni antikoncepciu (pozri Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie),

] ak dojcite.

NeuZivajte tento liek, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych bodov. Ak si nie ste isty, pred

uzitim CellCeptu sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete lieGbu CellCeptom, obrat’te sa na svojho lekara:

. ak mate viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mézete mat’ zvySené
riziko vzniku neziaducich udalosti, akymi su niektoré virusové infekcie, krvéacanie
Vv zaludo¢no-¢revnom trakte a plucny edém (opuch pluc)

. ak mate priznaky infekcie, ako je horti¢ka alebo bolest’ hrdla

. ak mate akékol'vek neo¢akavané modriny alebo krvacanie

. ak ste mali v minulosti problém s traviacim systémom ako je zalido¢ny vred

. ak méate zriedkavy problém s metabolizmom nazyvany ,,fenylketondria“, ktory sa vyskytuje v

rodinach
. ak planujete otehotniet’ alebo ak otehotniete, ked’ vy alebo vas$ partner uzivate CellCept
. ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrom

alebo Kelleyov-Seegmillerov syndrém
Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), pred zacatim lie¢by
CellCeptom sa ihned’ porad’te so svojim lekarom.

Vplyv slne¢ného Ziarenia
CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho tela. Nasledkom toho je zvySené riziko rakoviny koze.
Obmedzte mnozstvo slne¢ného svetla a UV Ziarenia, ktorému sa vystavujete. A to:

. nosenim ochranného oblecenia, ktoré pokryva aj vasu hlavu, krk, ramené a nohy
. pouzivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.
Deti

U deti, najmé u tych, ktoré si mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi vécsia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedl'aj$ich u¢inkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu Cervenych krviniek a znizeného poétu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koZe.

Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 1 rok, pretoZe na zaklade obmedzenych udajov o
bezpecnosti a t¢innosti pre tato vekovu skupinu nie je mozné uviest’ odporucania na davkovanie.

Ak si ohl'adom lie¢by vasho dietat’a nie ste nie¢im isty, pred pouzitim tohto licku sa porad’te
s lekarom alebo lekarnikom.

Iné lieky a CellCept

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi. Patria medzi ne aj lieky dostupné bez lekarskeho predpisu, ako su rastlinné pripravky. Je
to preto, Ze CellCept mdze ovplyviiovat’ sposob ucinku niektorych inych liekov. Takisto iné lieky
mdzu ovplyvnovat spdsob ucinku CellCeptu.

Pred zacatim lieCby CellCeptom povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, predovsetkym ak
uzivate ktorykol'vek z nasledujdcich liekov:

. azatioprin alebo iné lieky, ktoré potlac¢ajii va§ imunitny systém — podavané po transplantacii
. cholestyramin — pouZivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu
. rifampicin — antibiotikum pouzivané na prevenciu a lie¢bu infekcii, ako je tuberkuldéza (TBC)
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. antacida alebo inhibitory proténovej pumpy — pouZivané na problémy, ako je porucha travenia,
vyvolané kyselinou vo vaSom Zaludku

. viazace fosfatov — pouZivané osobami s chronickym zlyhanim obli¢iek na znizenie mnozstva
fosfatov, ktoré sa vstrebavaju do krvi

. antibiotika — pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii

. isavukonazol — pouzivany na lie¢bu plesiovych infekcii

. telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku.

Vakciny
Ak pocas uzivania CellCeptu musite ist’ na oCkovanie (zivou vakcinou), porozpravajte sa najprv so
svojim lekarom alebo lekdrnikom. Vas lekar vam poradi, ktoré vakciny mozete dostat’.

V priebehu liecby CellCeptom a najmene;j 6 tyzdiiov po ukonceni liecby nesmiete darovat’ krv. Muzi
nesmu v priebehu lie¢by CellCeptom a po dobu najmenej 90 dni od ukoncenia lie¢by darovat’ spermie.

CellCept a jedlo a napoje
UZivanie jedla a napojov nema vplyv na liecbu CellCeptom.

Antikoncepcia u Zien, ktoré uzivaju CellCept

Ak ste Zena, ktord moze otehotniet’, musite pouzivat’ u€innli metodu antikoncepcie. A to:

J pred zac¢iatkom lie¢by CellCeptom

J pocas celej vasej lieCby CellCeptom

J po dobu 6 tyzdiov po ukonceni uzivania CellCeptu.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom spbsobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet’

od vasej individualnej situacie. Je lepSie pouzivat’ dve metddy antikoncepcie, pretoze to zniZi riziko
neplanovaneho tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’, ak je to mozné, alebo ak si myslite,

Ze zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat’ antikoncepénu tabletu.

Nemébzete otehotniet’, ak sa na vas vzt'ahuje ktorykol'vek z nasledujlcich stavov:

J ste po menopauze, tzn. mate aspoil 50 rokov a vaSa posledna menstruécia bola viac neZ pred
rokom (ak ste prestali mat’ menstrudciu v dosledku liecby rakoviny, eSte stale je moznost’, ze by
ste mohli otehotniet))

| boli vam chirurgicky odstranené vajickovody a oba vajecniky (bilateralna salpingo-
ooforektémia)

J vaSa maternica (uterus) bola chirurgicky odstranena (hysterektémia)

J vaSe vaje¢niky uz nepracuju (pred¢asné zlyhanie vaje¢nikov, ktoré bolo potvrdené
Specialistom - gynekolégom)

. narodili ste sa s niektorym z nasledujucich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoznujt
otehotnenie: genotyp XY, Turnerov syndrém alebo agenéza maternice

| ste diet’a alebo dospievajuca mladé Zena, ktora eSte nemala menstruaciu.

Antikoncepcia u muzov uzivajucich CellCept

Dostupné Udaje nepoukazuju na zvySené riziko malformacii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu, ak
otec uziva mykofenolat. Riziko sa vSak neda uplne vylacit. Ako preventivne opatrenie sa odporuca,
aby ste vy alebo vaSa partnerka pouzivali spol'ahlivi antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonceni
uzivania CellCeptu.

Ak planujete mat’ diet’a, vas lekar sa s vami porozprava o moznych rizik&ch a alternativne;j liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. V&S lekar sa s vami
porozprava o rizikach v pripade tehotenstva a inych moznostiach liecby na prevenciu odmietnutia
transplantovaného organu, ak:

J planujete otehotniet’
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. ste nedostali menStudciu alebo mate nezvyc€ajné menstruacné krvacanie alebo predpokladate, ze
ste tehotna

. ste mali pohlavny styk bez pouZitia u¢innych metdd antikoncepcie.

Ak otehotniete pocas lieCby mykofenolatom, musite ihned” informovat’ vasho lekara. Pokracujte vSak

v uzivani CellCeptu, pokial nenavstivite lekara.

Tehotenstvo

Mykofenolat spdsobuje vel'mi Casté potraty (50 %) a zdvazné vrodené poruchy (23 - 27 %) u
nenarodeného diet’a. Pripady, ktoré boli hlasené, zahtnali napriklad anomalie usi, oci, tvare (razstep
pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, pazeraka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zalidkom),
obli¢iek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ ned6jde k spravnemu vyvoju kosti
chrbtice). Vase dieta moze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poskodeniami.

AKk ste zena, ktord moze otehotniet’, musite si pred zacatim lie¢by urobit’ tehotensky test, ktory musi
byt negativny a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajice sa antikoncepcie. Pred
zaCatim lieCby moze vas lekar vyzadovat’ viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte CellCept. Je to preto, ze malé mnozstva lieku mézu prestupovat’ do materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CellCept mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ nastroje alebo stroje.

Ak pocitujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou a neved’te vozidla ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

Dolezité informécie o niektorych zloZzkach CellCeptu

. CellCept obsahuje aspartam. Ak mate zriedkavy problém s metabolizmom nazyvany
»fenylketondria®, skor ako zaénete uzivat’ tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom.

. CellCept obsahuje sorbitol (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate alebo nie ste
schopny stravit’ niektoré cukry, povedzte to lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

CellCept obsahuje metyl-parahydroxybenzoat
Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), ktory méze vyvolat’ alergické reakcie (mozno
oneskoreng).

CellCept obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ CellCept

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku treba uzivat’

Mnozstvo, ktoré mate uzivat’, zavisi od typu transplantatu, ktory mate. Zvycajné davky s uvedené
niz8ie. Lie¢ba bude pokracovat’ tak dlho, ako to bude potrebné na zabranenie odmietnutia vaSho
transplantovaného organu.
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Transplantacia obliciek

Dospeli

. Prvé davka sa podava v priebehu 3 dni po transplantacii.

. Denné davka je 10 ml suspenzie (2 g lieku), ktora sa uziva v 2 oddelenych davkach.
. UZite 5 ml suspenzie rano a potom 5 ml suspenzie vecer.

Deti (vo veku od 1 do 18 rokov)

. Podavana davka sa meni v zavislosti od velkosti diet’at’a.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vy3ky a hmotnosti diet'at’a
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?*). Odport¢ana zaciatocna
davka je 600 mg/m?, ktora sa uziva dvakrat denne. Odporti¢ana udrziavacia davka zostava 600
mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 2 g alebo 10 ml peroralnej suspenzie).
Davka sa ma zvolit’ individualne na zaklade klinického vySetrenia lekara.

Transplantécia srdca

Dospeli

. Prvé davka lieku sa podava v priebehu 5 dni po transplantécii.

. Denné davka je 15 ml suspenzie (3 g lieku), ktora sa uZiva v 2 oddelenych davkach.
. UZite 7,5 ml suspenzie rdno a potom 7,5 ml suspenzie veder.

Deti (vo veku od 1 do 18 rokov)

. Podavana davka sa meni v zavislosti od velkosti dietata.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vysky a hmotnosti diet’at’a
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?¢). Odport¢ana zaciatocna
davka je 600 mg/m?, ktora sa uZiva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individudlne na zaklade
klinickeho vysetrenia lekara. Ak je davka dobre znédSand, v pripade potreby méze byt zvySena
na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g alebo 15 ml peroralnej
suspenzie).

Transplanticia pecene

Dospeli

. Prva davka peroralneho CellCeptu vam bude podana najmenej 4 dni po transplantacii a ked’
budete schopny prehitat’ lieky.

. Denné davka je 15 ml suspenzie (3 g lieku), ktora sa uziva v 2 oddelenych davkach.

. UZite 7,5 ml suspenzie rdno a potom 7,5 ml suspenzie veder.

Deti (vo veku od 1 do 18 rokov)

. Podavana davka sa meni v zavislosti od velkosti dietat’a.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v zavislosti od vy3ky a hmotnosti diet'at’a
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?¢). Odport¢ana zaciatocna
davka je 600 mg/m?, ktora sa uziva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individudlne na zdklade
klinickeho vysetrenia lekara. Ak je davka dobre znédSand, v pripade potreby méze byt zvySena
na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g alebo 15 ml peroralnej
suspenzie).

Priprava lieku

Liek je dostupny vo forme prasku. Pred pouZzitim sa musi zmiesat’ s ¢istenou vodou. Vas lekarnik vam
zvyc¢ajne liek pripravi. Ak si ho potrebujete pripravit’ svojpomocne, pozrite si ast’ 7 ,,Priprava lieku®.
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UZivanie lieku

Budete potrebovat’:

. Frasu pripravenej peroralnej suspenzie s vloZenym nastavcom na fl'au a pripevnenym
uzaverom fTase.

. Jeden z dvoch 5 ml peroralnych davkovacov (na viacnasobné pouzitie), ktoré st sucastou
balenia lieku.

NepouZivajte tento liek, ak je balenie poSkodené alebo niektora pomdcka v baleni chyba alebo javi

znamky poskodenia.

. Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak oba peroralne davkovace chybaju alebo st
poskodené (napr. stupnica na oznacenie davky uz nie je jasne vidite'na alebo je tazko
rozoznatel'nd). Poradia vam, ako pokracovat’ v uzivani lieku.

PouZivajte a Cistite peroralny davkova¢ podl'a popisu v tychto pokynoch, aby ste predisli akejkol'vek
moznej kontamindcii. Pred a po uZiti si umyte ruky.

Zabrante tomu, aby sa suspenzia dostala na koZu alebo do nosa. Davajte pozor, aby sa pripraveny liek
nedostal do vasich o¢i.

. Ak k tomu déjde, vyplachnite si o¢i vel'kym mnoZstvom ¢istej vody.

Dévajte pozor, aby sa pripraveny liek nedostal na vaSu koZu.

. Ak k tomu déjde, miesto si dokladne umyte mydlom a vodou.

Bezpe&nostny DAVKOVAC

uzaver flase —»
na ochranu
pred det'mi

)

«— Spicka

“— Néstavec
— na fl'asu

-

aowoN

EL]

E‘_ Piest

Pred kazdym pouZitim pretrepte uzavretou fl'aSou asi 5 sekdnd.

Odstrante bezpecnostny uzaver na ochranu pred detmi.

Vezmite dadvkovac a Uplne zatlaéte piest az ku $picke davkovaca.

Potom zasuite $pi¢ku davkovacéa pevne do otvoru na nastavci fl'ase.

Celu zostavu otocte spodnou stranou nahor (flasu a davkova¢ — pozri obrdzok niZsie).

agrwbdE
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6. Piest pomaly vytahujte.

e  Vytahujte ho, aZ kym do davkovaca nenasajete pozadované mnozstvo lieku. Zastavte sa na

znacke, ktora ukazuje davku, ktor( potrebujete.
7. Cell zostavu otocte spat’ spravnym smerom.

e Drzte telo davkovaca a opatrne vytiahnite davkovac z nastavca fT'ase. Nastavec flaSe ma
zostat’ vo fl'asi.

8. Podajte priamo do Ust a uistite sa, Ze v3etok liek je prehltnuty.

e  Pri prehitani liek nemiesajte so Ziadnou tekutinou. Flasu po kazdom pouziti uzavrite
bezpe¢nostnym uzaverom na ochranu pred det'mi.

e  Aby ste predisli zabehnutiu lieku/vracaniu, zabezpecte vzpriament polohu tela, vlozte
peroralny davkovaé do ust hrotom pozdiz lica, pomaly stlacte piest iplne nadol
a nestriekajte silno do zadnej casti hrdla.

9. Ocistite peroralny davkovac.

e Thned po podani - davkovac rozoberte na jednotlivé ¢asti a obe Casti oplachnite pod
tectcou vodou, aZ kym neodstrénite vSetky zvysky. Ak nie je k dispozicii ¢ista voda z
vodovodu, oplachnite ¢istou vodou (napr. destilovanou vodou).

e  Peroralny davkovac nesterilizujte ani nedavajte do vriacej vody aby ste predisli poSkodeniu
davkovaca. Na Cistenie nepouzivajte utierky obsahujtce rozpustadlo.

e Nechajte ho vysusit’ na vzduchu pred opatovnym pouzitim. Na osuSenie nepouZivajte
utierky ani papierové obrusky.

e  Davkovac skladujte v suchu a mimo dosahu slne¢ného svetla.

Nevyhadzujte peroralny davkovac, pretoze je potrebny na viacnasobné pouZzitie.
Zlikvidujte peroralny davkovac¢ v stlade s ndrodnymi poZiadavkami aZz po poslednom pouZiti.

Ak uZijete viac CellCeptu, ako mate

Ak uZijete viac CellCeptu, ako mate, porad’te sa so svojim lekarom alebo okamzite navstivte
nemocnicu. Urobte tak aj v pripade, Ze niekto iny omylom uZil v&s liek. Balenie lieku si vezmite so
sebou.

Ak zabudnete uzit’ CellCept

Ak ste zabudli uzit’ vas liek, uzite ho ihned’ ako si spomeniete. Potom pokracujte v uzivani vo
zvyCajnom Case. Neuzivajte dvojndsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ CellCept

Neprerusujte lie¢bu CellCeptom bez odporti¢ania vasho lekara. Ak ukongéite vasu liecbu, moze sa
zvysit moznost’ odvrhnutia vasho transplantovaného organu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich ucinkov, okamZite sa
porozpravajte s lekdrom — mozno budete potrebovat’ okamziti lie¢bu:

. mate znaky infekcie, ako je hortucka alebo bolest’ hrdla
. mate akékol'vek neocakavané modriny alebo krvacanie
o vyrazku, svrbenie, zihl'avku, dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel’, toCenie

hlavy, z&vrat, zmeny v Urovni vedomia, hypotenziu (nizky krvny tlak) s miernym
generalizovanym svrbenim (svrbenie celého tela) alebo bez neho, séervenanie koze a opuch
tvare/hrdla (priznaky zavaznej alergickej reakcie)
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Zvycajné problémy

Medzi najCastejSie problémy patri hnacka, menej bielych alebo ¢ervenych krviniek v Krvi, infekcia a
vracanie. V&S lekar vam bude pravidelne vykonavat’ krvné testy kvoli kontrole zmien:

. poctu krviniek alebo prejavov infekcii.

Boj proti infekciam

CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho organizmu kvéli prevencii odvrhnutia transplantatu.

V dosledku toho vas organizmus nebude tak Gspesny v boji proti infekcidm. To znamend, Ze méZete
mat’ Castejsi vyskyt infekénych ochoreni ako oby¢ajne. Medzi ne patria infekcie mozgu, koZe, Ustnej
dutiny, Zaltdka a ¢reva, pl'ic a mocového traktu.

Rakovina lymfatickych uzlin a koZe
Medzi pacientmi uZivajucimi tento typ lieku (imunosupresiva) sa moze vyskytnit’ vel'mi maly pocet
pacientov, u ktorych sa rozvinie rakovina lymfatickych tkaniv a koze pri uzivani Cellceptu.

Celkové vedrajsie u¢inky

M©0Zu sa u vas objavit’ celkové vedlajsie ucinky ovplyviiujuce telo ako celok. Medzi ne patria zavazné
alergické reakcie (ako anafylaxia, angioedém), hortacka, pocit velkej tinavy, problémy so spankom,
bolesti (napriklad Zaludka, hrudnika, kibov alebo svalov), bolest’ hlavy, symptomy podobné chripke a
opuch.

Z inych vedlajsich u¢inkov sa mézu vyskytovat’ nasledovné:

KoZzné problémy ako su:

. akné, opar na perach, pasovy opar, zhrubnutie koZe (hypertrofia koze), vypadavanie vlasov,
vyrazka, svrbenie.

Problémy s mo¢ovym traktom ako su:
. krv v moci.

Problémy s traviacim systémom a Gstami ako su:

. opuch d’asien a vriedky v ustnej dutine

. zapal pankreasu, hrubého ¢reva alebo zaltidka

. zaludo¢no-¢revné poruchy vratane krvacania,

. porucha pecene

. hnacka, zapcha, nevol'nost, poruchy travenia, strata chuti do jedla, plynatost’.

Problémy s nervovym systémom ako su:

. pocit z&vratu, ospalosti alebo otupenosti

. tras, svalové krce, kice

. pocit Uzkosti alebo depresie, zmeny nélady alebo myslenia.

Problémy so srdcom a krvnymi cievami ako su:
. zmeny krvného tlaku, zrychleny tlkot srdca a rozsirenie krvnych ciev.

Problémy s plicami ako sU:

. zapal pl'uc, zapal priedusiek

. plytké dychanie, kasel, ktoré mozu byt spésobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom st
priedusky nezvycajne rozsirené) alebo plicnou fibrézou (zjazvenie plicneho tkaniva). Ak U vas
vznikne pretrvavajuci kasel alebo dychavicnost’, porad’te sa so svojim lekarom.

. tekutina v pl'acach alebo v hrudi

. problémy s prinosovymi dutinami.

DalSie problémy ako su:
o zniZenie hmotnosti, dna, vysoké hladina cukru v krvi, krvéacanie, podliatina.
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DalSie vedPajsie G¢inky u deti a dospievajucich

U deti, najmé u tych, ktoré st mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi vacsia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedlajsich ucinkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu Cervenych krviniek a znizeného poctu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koZe.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CellCept

o Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku fTase po
EXP.

. Cas pouzitelnosti zriedenej suspenzie je 2 mesiace. Suspenziu nepouzivajte po tomto datume
exspiracie.

. PraSok na perorélnu suspenziu: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

. Zriedenu suspenziu: Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CellCept obsahuje

- Liecivo je mofetil-mykofenolat.

Kazda fT'asa obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu.

- Dalsie zlozky si: sorbitol, koloidny bezvody oxid kremicity, citronan sodny, sojovy lecitin,
zmieSana ovocna aréma, xantanova guma, aspartam* (E951), metyl-parahydroxybenzoat
(E218), bezvoda kyselina citronova. Precitajte si, prosim, aj ast’ 2 ,,Délezité informéacie
o0 niektorych zlozkach CellCeptu®, ,,CellCept obsahuje metyl-parahydroxybenzoat“ a ,,CellCept
obsahuje sodik“.

* obsahuje fenylalanin ekvivalentny 2,78 mg/5 ml suspenzie.

Ako vyzera CellCept a obsah balenia

- Kazda fT'asa s obsahom 110 g prasku na peroralnu suspenziu obsahuje 35 g
mofetil-mykofenolatu. Zriedit' s 94 ml purifikovanej vody. Po zriedeni je objem suspenzie
175 ml, ¢im sa vytvori vyuZiteI'ny objem 160 — 165 ml. 5 ml zriedenej suspenzie obsahuje 1 g
mofetil-mykofenolatu.

- Stcast'ou balenia je nastavec na fl'asu a 2 peroralne davkovace.

7. Priprava lieku

V&S leké&rnik vam zvycajne liek pripravi. Ak si ho potrebujete pripravit’ svojpomocne, postupujte
podl'a nasledujtcich krokov.
Pokuste sa nevdychovat’ suchy prasok. Taktiez skuste zabranit’ styku prasku s koZou, vnutrom Ust
alebo nosa.
Dévajte pozor, aby sa pripraveny liek nedostal do vasich o¢i.

e Ak k tomu dojde, vyplachnite si ich vel’kym mnozstvom ¢&istej vody.
Dévajte pozor, aby sa pripraveny liek nedostal na vaSu koZu.

o Ak k tomu ddjde, miesto si dokladne umyte mydlom a vodou.
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Spodnou ¢ast'ou uzavretej flase niekol’kokrat pretrepte, aby sa prasok uvolnil.
V odmernom valci odmerajte 94 ml purifikovanej vody.
3. Do fl'ase pridajte priblizne polovicu celkového mnoZzstva purifikovanej vody.
e Uzavretu fT'asu d6kladne pretrepavajte priblizne 1 mindtu.
4. Pridajte zvySok vody.
e Uzavretu fl'asu dokladne pretrepavajte priblizne d’alsiu minatu.
Odstrante bezpecnostny uzaver na ochranu pred detmi a na hrdlo fl'ase pritlacte nastavec.
Potom flasu dobre uzavrite bezpe¢nostnym uzaverom na ochranu pred det'mi.
e To zabezpeci spravne nasadenie nastavca na fTasi a bezpecnostného uzaveru na ochranu pred
det'mi.
7. Na stitok fl'ase napiste datum exspiracie pripraveného lieku.
e Pripraveny liek sa moze pouzivat’ 2 mesiace.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7 039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EAAada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CellCept 500 mg filmom obalené tablety
mofetil-mykofenolat

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je CellCept a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept
Ako uzivat’ CellCept

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ CellCept

Obsah balenia a d’alSie informéacie

oL E

1. Co je CellCept a na &o sa pouZiva

CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat:
. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,imunosupresiva‘“.

CellCept sa uziva na prevenciu odvrhnutia transplantovaného organu organizmom u dospelych a deti:
. Oblicky, srdca alebo pecene.

CellCept sa ma uzivat spolu s inymi liekmi:
. Cyklosporinom a kortikosteroidmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CellCept

UPOZORNENIE

Mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste Zena, ktord moze
otehotniet’, musite si pred zacatim lie¢by urobit’ tehotensky test, ktory musi byt’ negativny a zaroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajuce sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vdm pisomnu informéciu, tykajicu sa predovsetkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informacie a riad’te sa pokynmi.

Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekara o opéatovné vysvetlenie skor,

ako zacnete uzivat’ mykofenolat. Precitajte si tiez d’alSie informacie v tomto bode pod nadpismi
»,Upozornenia a opatrenia,” ,,Antikoncepcia,” ,,Tehotenstvo a doj¢enie®.
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NeuZivajte CellCept:

. ak ste alergicky na mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovi alebo na ktorukol'vek
z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6),

J ak ste Zena, ktord moze otehotniet’ a nemali ste pred prvym predpisanim lieku negativny
tehotensky test, pretoze mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,

| ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna,

| ak nepouzivate u¢inni antikoncepciu (pozri Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie),

] ak dojcite.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov. Ak si nie ste isty, pred

uzitim CellCeptu sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete lieGbu CellCeptom, obrat’te sa na svojho lekara:

. ak mate viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mézete mat’ zvySené
riziko vzniku neziaducich udalosti, akymi su niektoré virusové infekcie, krvéacanie
Vv zaludo¢no-¢revnom trakte a plucny edém (opuch pluc)

. ak mate priznaky infekcie, ako je horti¢ka alebo bolest’ hrdla

. ak mate akékol'vek neo¢akavané modriny alebo krvacanie

. ak ste mali v minulosti problém s traviacim systémom ako je zalido¢ny vred

. ak planujete otehotniet’ alebo ak otehotniete, ked” vy alebo vas partner uzivate CellCept

. ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrom

alebo Kelleyov-Seegmillerov syndrom
Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), pred zacatim lie¢by
CellCeptom sa ihned’ porad’te so svojim lekarom.

Vplyv slne¢ného Ziarenia

CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho tela. Nasledkom toho je zvy3ené riziko rakoviny koZze.
Obmedzte mnozstvo slne¢ného svetla a UV Ziarenia, ktorému sa vystavujete. A to:

. nosenim ochranného oblecenia, ktoré pokryva aj vasu hlavu, krk, ramena a nohy

. pouzivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.

Deti

U deti, najmé u tych, ktoré st mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi vacsia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedl'ajsich ti¢inkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu Cervenych krviniek a znizeného poctu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koze.

Tablety st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltnat’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento liek ma
byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar.

Ak si ohl'adom lie¢by vasho diet’at’a nie ste nie¢im isty, pred pouZitim tohto lieku sa porad’te
s lekarom alebo lekéarnikom.

Iné lieky a CellCept

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Patria medzi ne aj lieky dostupné bez lekarskeho predpisu, ako su rastlinné pripravky. Je
to preto, Zze CellCept mdze ovplyvilovat’ sposob ucinku niektorych inych liekov. Takisto iné lieky
mozu ovplyviiovat’ sposob ucinku CellCeptu.

Pred zacatim lieCby CellCeptom povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, predovsetkym ak

uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

. azatioprin alebo iné lieky, ktoré potla¢aju vas imunitny systém — podavané po transplantacii

. cholestyramin — pouzivany na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu

. rifampicin — antibiotikum pouZivané na prevenciu a lie¢bu infekcii, ako je tuberkul6za (TBC)

. antacida alebo inhibitory proténovej pumpy — pouZivané na problémy, ako je porucha travenia,
vyvolané kyselinou vo vaSom Zaludku
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. viazace fosfatov — pouZivané osobami s chronickym zlyhanim obli¢iek na znizenie mnoZstva
fosfatov, ktoré sa vstrebavaju do krvi

. antibiotika — pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii

. isavukonazol — pouzivany na liecbu plesiiovych infekcii

. telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku.

Vakciny
Ak pocas uzivania CellCeptu musite ist’ na o¢kovanie (zivou vakcinou), porozpravajte sa najprv so
svojim lekarom alebo lekarnikom. Vs lekar vam poradi, ktoré vakciny mézete dostat’.

V priebehu liecby CellCeptom a najmene;j 6 tyzdiov po ukonceni liecby nesmiete darovat’ krv. Muzi
nesmu v priebehu lie¢by CellCeptom a po dobu najmenej 90 dni od ukonéenia lie¢by darovat’ spermie.

CellCept a jedlo a napoje
UZivanie jedla a napojov nema vplyv na lie¢bu CellCeptom.

Antikoncepcia u Zien, ktoré uzivajua CellCept

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet, musite pouzivat’ G¢innt metdédu antikoncepcie. A to:

J pred zaciatkom liecby CellCeptom

. pocas celej vasej liecby CellCeptom

J po dobu 6 tyzdiiov po ukonceni uzivania CellCeptu.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom spbsobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet’
od va3ej individualnej situécie. Je lepsie pouzivat dve metédy antikoncepcie, pretoze to znizi riziko
neplanovaneho tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’, ak je to mozné, alebo ak si myslite,
Ze zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat® antikoncepénu tabletu.

Nemdzete otehotniet’, ak sa na vas vztahuje ktorykol'vek z nasledujicich stavov:

. ste po menopauze, tzn. mate aspon 50 rokov a vaSa poslednd menstruacia bola viac nez pred
rokom (ak ste prestali mat’ menstrudciu v dosledku liecby rakoviny, eSte stale je moznost’, ze by
ste mohli otehotniet)

J boli vam chirurgicky odstranené vaji¢kovody a oba vaje¢niky (bilateralna salpingo-
ooforektomia)

. vaSa maternica (uterus) bola chirurgicky odstranend (hysterektomia)

| vase vajeCniky uz nepracuju (predcasné zlyhanie vajecnikov, ktoré bolo potvrdené
Specialistom - gynekol6gom)

J narodili ste sa s niektorym z nasledujtcich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoziuju
otehotnenie: genotyp XY, Turnerov syndrém alebo agenéza maternice

J ste diet'a alebo dospievajiuca mlada zena, ktora eSte nemala menstruaciu.

Antikoncepcia u muzov uzivajucich CellCept

Dostupné Udaje nepoukazuju na zvysené riziko malformacii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu, ak
otec uziva mykofenolat. Riziko sa v§ak neda uplne vylucit. Ako preventivne opatrenie sa odporuca,
aby ste vy alebo vasa partnerka pouzivali spol'ahlivii antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonéeni
uzivania CellCeptu.

Ak planujete mat’ diet’a, vas lekar sa s vami porozprava o moznych rizik&ch a alternativne;j liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekar sa s vami

porozpréva o rizikach v pripade tehotenstva a inych moznostiach lie¢by na prevenciu odmietnutia

transplantovaného organu, ak:

J planujete otehotniet’

. ste nedostali menStudciu alebo mate nezvyc€ajné menstruacné krvacanie alebo predpokladate, ze
ste tehotna

. ste mali pohlavny styk bez pouZitia u¢innych metdd antikoncepcie.
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Ak otehotniete pocas lieCby mykofenolatom, musite ihned” informovat’ vasho lekara. Pokracujte vSak
v uzivani CellCeptu, pokial’ nenavstivite lekara.

Tehotenstvo

Mykofenolat spdsobuje vel'mi ¢asté potraty (50 %) a zavazne vrodené poruchy (23 - 27 %) u
nenarodeného diet’a. Pripady, ktoré boli hlasené, zahtnali napriklad anomalie usi, o¢i, tvare (razstep
pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, paZeréka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zaladkom),
obli¢iek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ nedojde k spravnemu vyvoju kosti
chrbtice). Vase dieta moze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poSkodeniami.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite si pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test, ktory musi
byt negativny a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtce sa antikoncepcie. Pred
zaCatim lieCby moze vas lekar vyzadovat’ viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte CellCept. Je to preto, Ze malé mnozstva licku mézu prestupovat’ do materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CellCept mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ nastroje alebo stroje.

Ak pocitujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou a neved’te vozidla ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

CellCept obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ CellCept

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku treba uzivat’

Mnozstvo, ktoré mate uzivat’, zavisi od typu transplantatu, ktory mate. Zvycajné davky su uvedené
niz8ie. Lie¢ba bude pokracovat’ tak dlho, ako to bude potrebné na zabranenie odmietnutia vaSho
transplantovaného organu.

Transplanticia obliciek

Dospeli

. Prvé davka lieku sa podava v priebehu 3 dni po transplantacii

. Denné davka je 4 tablety (2 g lie¢iva), ktoré sa uZivaji v 2 oddelenych davkach.
. UZijete 2 tablety rano a potom 2 tablety vecer.

Deti

. Tablety st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltniat’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento
liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

. Velkost davky sa meni v zavislosti od vel’kosti diet'at’a.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejSej davke v°zavislosti od vy3ky a hmotnosti dietata
(plochy povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?*). Odporucana zaciatoéna
davka je 600 mg/mz2, ktora sa uZiva dvakrat denne. Odport¢ana udrziavacia davka zostava 600
mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 2 g). Davka sa ma zvolit’
individualne na zéklade klinického vySetrenia lekéra.
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Transplantécia srdca

Dospeli

. Prvé davka lieku sa podava v priebehu 5 dni po transplantécii.

. Denné davka je 6 tabliet (3 g lie¢iva), ktoré sa uZivaju v 2 oddelenych davkach.
. UZite 3 tablety rano a potom 3 tablety vecer.

Deti

. Tablety st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltniat’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento
liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

. Velkost’ davky sa meni v zavislosti od vel’kosti diet’at’a.

. Lekar vasho diet'at’a rozhodne o najvhodnejsej davke v°zavislosti od vy3ky a hmotnosti diet’at’a
(plochy vel’kosti povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m?*). Odporucana
zaciatona davka je 600 mg/m?, ktoré sa uziva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individualne
na zaklade klinického vySetrenia lekara. Ak je davka dobre znasand, v pripade potreby moze
byt zvysena na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g).

Transplantacia pecene

Dospeli

. Prva davka CellCeptu na vnitorné pouzitie vam bude podana v priebehu 4 dni po transplantacii
a ked budete schopny prehltat’ lieky.

. Denné davka je 6 tabliet (3 g lie¢iva), ktoré sa uZivaju v 2 oddelenych davkach.

. UZite 3 tablety rano a potom 3 tablety vecer.

Deti

. Tablety st vhodné iba pre deti, ktoré dokazu prehltnut’ pevny liek bez rizika dusenia sa. Tento
liek ma byt preto podavany, iba ak to nariadil lekar. Ak si nie ste isty, pred jeho pouzitim sa
porad’te s lekdrom alebo lekarnikom.

. Velkost’ davky sa meni v zavislosti od vel’kosti diet’at’a.

. Lekar vasho dietat’a rozhodne o najvhodnejsej davke vezavislosti od vySky a hmotnosti dietata
(plochy velkosti povrchu tela — meranej v Stvorcovych metroch alebo ,,m2*). Odporti¢ana
zaCiato¢na davka je 600 mg/mz2, ktora sa uZiva dvakrat denne. Davka sa ma zvolit’ individualne
na z&klade Kklinického vySetrenia lekara. Ak je ddvka dobre znasang, v pripade potreby méze
byt zvysena na 900 mg/m? dvakrat denne (maximalna celkova denna davka je 3 g).

UZivanie lieku
. Tablety prehltnite celé, zapite poharom vody
. Tablety nelamte alebo nedrvte

Ak uZijete viac CellCeptu, ako méte

Ak uZijete viac CellCeptu, ako mate, porad’te sa so svojim lekarom alebo okamzite navstivte
nemocnhicu. Urobte tak aj v pripade, Ze niekto iny ndhodne uzije vas liek. Balenie lieku si vezmite so
sebou.

Ak zabudnete uzit’ CellCept
V pripade, ze zabudnete uzit’ svoj liek, uzite ho akonahle si nan spomeniete. Potom pokracujte v jeho
uzivani v zvyc¢ajnych intervaloch. NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzZivat’ CellCept
Neprestaiite uzivat’ CellCept, az kym vadm ho lekér nevysadi. Ak ukoncite vasu lie¢bu, moze sa zvysit’
moznost’ odvrhnutia vasho transplantovaného orgéanu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.
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4, Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, okamzZite sa
porozpravajte s lekArom — mozno budete potrebovat’ okamziti lie¢bu:

. mate znaky infekcie, ako je hortucka alebo bolest’ hrdla
. mate akékol'vek neoCakavané modriny alebo krvacanie
o vyrazku, svrbenie, zihl'avku, dychavi¢nost’ alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel’, toCenie

hlavy, z&vrat, zmeny v Urovni vedomia, hypotenziu (nizky krvny tlak) s miernym
generalizovanym svrbenim (svrbenie celého tela) alebo bez neho, s¢ervenanie koze a opuch
tvare/hrdla (priznaky zavaznej alergickej reakcie)

Zvycajné problémy

Medzi najcastejSie problémy patri hnacka, menej bielych alebo ¢ervenych krviniek v krvi, infekcia a
vracanie. Vas lekar vam bude pravidelne vykonavat’ krvné testy kvoli kontrole zmien:

. poc¢tu krviniek alebo prejavov infekcii.

Boj proti infekcidm

CellCept znizuje obranyschopnost’ vasho organizmu. Je to kv6li prevencii odvrhnutia transplantatu.

V dbésledku toho Va3 organizmus nebude tak Uspesny v boji proti infekcidm. To znamena, Ze moZete
mat’ Castejsi vyskyt infekénych ochoreni ako oby¢ajne. Medzi ne patria infekcie mozgu, koZe, Ustnej
dutiny, zaltdka a ¢reva, pl'ic a mo¢ového traktu.

Rakovina lymfatickych uzlin a koze
Medzi pacientmi uzivajucimi tento typ lieku (imunosupresiva) sa moze vyskytnat’ vel'mi maly pocet
pacientov, u ktorych sa rozvinie rakovina lymfatickych tkaniv a koZe.

Celkové vedlajsie u¢inky

Mo&Zu sa u vas objavit’ celkové vedlajsie Gcinky ovplyvilujuce telo ako celok. Medzi ne patria zavazné
alergické reakcie (ako anafylaxia, angioedém), hortacka, pocit velkej tinavy, problémy so spankom,
bolesti (napriklad ZalGdka, hrudnika, kibov alebo svalov), bolest’ hlavy, symptomy podobné chripke a
opuch.

Z inych vedlajsich u¢inkov sa mézu vyskytovat’ nasledovné:

KoZzné problémy ako su:

. akné, opar na perach, pasovy opar, zhrubnutie koZe (hypertrofia kozZe), vypadavanie vlasov,
vyréazka, svrbenie.

Problémy s mo¢ovym traktom ako su:
. Krv v moc¢i.

Problémy s traviacim systéemom a Ustami ako su:
. opuch d’asien a vriedky v Ustnej dutine
. zapal pankreasu, hrubého creva alebo zaludka

. zaludo¢no-¢revné poruchy vratane krvacania
. porucha pecene
o hnacka, zapcha, nevol'nost, porucha travenia, strata chuti do jedla, plynatost’.

Problémy s nervovym systémom ako su:

. pocit zavratu, ospalosti alebo otupenosti

o tras, svalové krce, kice

. pocit Uzkosti alebo depresie, zmeny nélady alebo myslenia.

Problémy so srdcom a krvnymi cievami ako su:
. zmeny krvného tlaku, zrychleny tlkot srdca a rozsirenie krvnych ciev.
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Problémy s pPidcami ako su:

. zapal pluc, zapal prieduSiek

. plytké dychanie, kasel’, ktoré moézu byt’ sposobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom su
priedusky nezvycajne rozsirené) alebo pl'icnou fibrézou (zjazvenie pl'icneho tkaniva). Ak u vas
vznikne pretrvavajaci kasel’ alebo dychavicnost’, porad’te sa so svojim lekarom.

J tekutina v placach alebo v hrudi

. problémy s prinosovymi dutinami.

DalSie problémy ako su:
. zniZenie hmotnosti, dna, vysoka hladina cukru v krvi, krvéacanie, podliatina.

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajlcich

U deti, najmé u tych, ktoré st mladSie ako 6 rokov, je v porovnani s dospelymi va¢sia
pravdepodobnost’ vyskytu niektorych vedlajsich ucinkov vratane hnacky, vracania, infekcii, znizeného
poctu Cervenych krviniek a znizeného poctu bielych krviniek v krvi a mozno aj rakoviny lymfatickych
uzlin a rakoviny koZze.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CellCept

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.
Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CellCept filmom obalené tableta obsahuje

- Liec¢ivo je mofetil-mykofenolat.
Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

- Dalsie zlozky si:

. CellCept tablety: mikrokrystalicka celul6za, povidon (K-90), sodna sol’ kroskarmel6zy, stearat
horecnaty (pozri ¢ast’ 2 ,,CellCept obsahuje sodik™)

. Obal tablety: hypromel6za, hydroxypropylceluldza, oxid titanicity (E171), makrogol 400,
hlinity lak indigokarminu (E132), ¢erveny oxid Zelezity (E172)

Ako vyzera CellCept a obsah balenia

- CellCept tablety: levandul'ovo sfarbena tableta v tvare ¢iapocky s vyrytym napisom ,,CellCept
500 na jednej strane a ,,Roche* na druhej.

SU dostupné v Skatuli po 50 (blistrové balenie po 10) alebo multibaleni obsahujicom 150 (3
balenia po 50). Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

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

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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 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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre mofetil-mykofenolat,
kyselinu mykofenolovu dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje o anafylaktickych reakciach z literatiry a spontannych hlaseni, vratane
pripadov s tizkou ¢asovou stvislost'ou a pozitivnej de-challenge a/alebo re-challenge, vybor PRAC
povazuje kauzalny vztah medzi mofetil-mykofenolatom, kyselinou mykofenolovou a anafylaktickymi
reakciami za prinajmenSom opodstatnent moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o
liekoch obsahujdcich mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovl sa majt upravit’ zodpovedajicim
spésobom.

Vybor pre huméanne lieky (CHMP) preskumal odportac¢anie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi
zavermi a s odévodnenim odporucania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zé&klade vedeckych zaverov pre mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu je CHMP toho
nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujicich mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu je

nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v informéciéch o lieku.

CHMP odporu¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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