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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

CellCept 250 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula (kapsula)

Ovalne oblike, modro-rjave barve, s érnim napisom “CellCept 250” na pokrovcku kapsule in “Roche”
na telesu kapsule.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CellCept je indicirano skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi za prepre¢evanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim ledvi¢nim, sré¢nim ali jetrnim presadkom.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

Odmerjanje

Uporaba pri presaditvi ledvic

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 72 urah po presaditvi. Priporoceni odmerek pri bolnikih z ledviénim
presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g).

Pediatricni bolniki, stari od 2 do 18 let

Priporo¢eni odmerek mofetilmikofenolata je 600 mg/m?, peroralno dvakrat na dan (do najve¢ 2 g na
dan). Kapsule lahko predpisemo samo bolnikom, katerih telesna povrsina je najmanj 1,25 m2,
Bolnikom s telesno povrsino med 1,25 in 1,5 m? predpisemo kapsule mofetilmikofenolata v odmerku
750 mg dvakrat na dan (dnevni odmerek 1,5 g). Bolnikom s telesno povrsino nad 1,5 m? predpisemo
kapsule mofetilmikofenolata v odmerku 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g). V tej starostni
skupini se v primerjavi z odraslimi bolniki nekateri nezeleni u¢inki pojavljajo pogosteje (glejte
poglavje 4.8), zato bo morda treba zacasno zmanjsati odmerek ali prekiniti zdravljenje. Pri tem je treba
upostevati ustrezne klini¢ne dejavnike, vkljucno z resnostjo neZelenega ucinka.

Pediatricni bolniki, mlajsi od 2 let

O varnosti in u€inkovitosti pri otrocih, mlajsih od dveh let, je na voljo premalo podatkov. Ti so
nezadostni za navodila o odmerjanju, zato uporaba zdravila CellCept v tej starostni skupini ni
priporocljiva.



Uporaba pri presaditvi srca

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 5 dneh po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih s srénim
presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatricni bolniki
Za otroke s srénim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri presaditvi jeter

Odrasli

Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba dajati zdravilo CellCept intravensko (i.v.), takoj ko je bolnik
sposoben pozirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila CellCept. Priporoceni peroralni
odmerek pri bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatricni bolniki
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri posebnih bolnikih

Starejsi bolniki
Priporoceni odmerek za starejse bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledvi¢nim presadkom in
1,5 g dvakrat na dan za starejSe bolnike s sr¢nim ali jetrnim presadkom.

Ledvicna okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, vec¢jih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo 3e
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji primerno ledvi¢no delovanje
presadka vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za
bolnike s sr¢nim ali jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatkov ni.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov.
Za bolnike s srénim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima podatkov ni.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka
ne spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline; zmanjSanje odmerkov ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom CellCept ni potrebna. Pri zavrnitvi srénega presadka prilagajanje odmerkov zdravila
CellCept ni potrebno. Podatkov o farmakokinetiki pri zavrnitvi jetrnega presadka ni.

Pediatricni bolniki
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba upoStevati pred rokovanjem z zdravilom ali pred njegovim
jemanjem

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene ucinke pri podganah in kuncih, kapsul ne smemo
odpreti ali drobiti, da se izognemo vdihavanju ali neposrednemu stiku praska v kapsulah s koZo ali
sluznico. Ce pride do stika s praskom, je potrebno temeljito izpiranje z vodo in milom, oéi izpiramo le
z vodo.



4.3 Kontraindikacije

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati pri bolnikih s preobcutljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno kislino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so
preobcutljivostne reakcije na zdravilo CellCept (glejte poglavje 4.8).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo
ucinkovitih kontracepcijskih metod (glejte poglavje 4.6).

. Zdravljenja z zdravilom Cellcept ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo
izvida testa nose¢nosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nose¢nostjo (glejte
poglavje 4.6).

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e ni na voljo primernega
alternativnega zdravljenja za preprecitev zavrnitve presadka (glejte poglavje 4.6).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavije 4.6).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vklju¢no z zdravilom CellCept, so
izpostavljeni povecanemu tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti kozZnih
(glejte poglavje 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot
od uporabe dolocene uc¢inkovine.

SploSen nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koZnega raka je, da se bolniki ne izpostavljajo soncu
in UV-svetlobi brez uporabe zas¢itne obleke in soncne kreme z visokim zas¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, imajo povecano tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe (bakterijske, gliviéne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljucujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa
hepatitisa B ali hepatitisa C in okuZbe, povzro¢ene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom
BK, progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih
hepatitisa zaradi reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z
imunosupresivi. Te okuZbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko
vodijo v resna ali smrtna stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri
imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi.
Mikofenolna kislina ima citostati¢ni uéinek na limfocite B in T, kar lahko poveca moznost za resnejsi
potek bolezni COVID-19, zato je treba razmisliti o ustreznem klini¢nem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so
se vrednosti serumskih 19gG po zamenjavi zdravila CellCept z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo zdravilo CellCept in se jim okuZbe ponavljajo, je treba dologiti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne klini¢éno pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem klini¢nem ukrepu, upoStevajo¢ mocan citostati¢ni uéinek, ki ga ima
mikofenolna kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli zdravilo CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava zdravila CellCept za
drugi imunosupresiv povzrocila izboljSanje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je
lahko povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim u¢inkom na pljuca. Porocali so tudi o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili



smrtni (glejte poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta kaSelj in dispneja,
vztrajajo, je priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila CellCept, socasno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom CellCept moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul),
moramo zdravljenje z zdravilom CellCept prekiniti ali opustiti.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so porocali o primerih
Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom CellCept. Pri bolnikih s presadki se za zmanjSanje tveganja za zavrnitev
presadka spremembe v zdravljenju z zdravilom CellCept lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom
(glejte poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba narociti, da morajo takoj poroc¢ati o kakr§nem koli
znaku okuzbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj ucinkovita,
uporabi Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepljenje proti gripi je lahko koristno.
Predpisovalci se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo CellCept, so opazili poviSano incidenco neZelenih dogodkov v
prebavilih, vkljuéno z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami
¢revesa. Bolnikom s huj$imi boleznimi prebavil v aktivnih fazah dajemo zdravilo CellCept zelo
previdno in pod skrbnim zdravniskim nadzorom.

Zdravilo CellCept je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila CellCept zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze
(HGPRT), kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega uc¢inka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr.
holestiramin, antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanj3ajo plazemske koncentracije
in u¢inkovitost zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja
(npr. z zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev
ustrezne imunosupresije pri bolnikih z visokim imunolodkim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve,
zdravljenjem z antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno
spremljanje terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.

Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila CellCept in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom $e niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).



Posebne populacije

Pri starejSih bolnikih je v primerjavi z mlaj$imi posamezniki moZzno povecano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vkljucno z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve
iz prebavil ter plju¢ni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni uéinki

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med
nosec¢nostjo SO porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih
malformacijah (ocenjeni delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo CellCept med nose¢nostjo
kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih
zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati tveganj in upostevati priporocila iz poglavja 4.6
(npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja nose¢nosti) pred, med in po zdravljenju z zdravilom
CellCept. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice, ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje
za Skodo otroku, nujnost uporabe u¢inkovite kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z
zdravnikom, ¢e obstaja moznost, da je prislo do zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavije 4.6)

Zaradi zanesljivih klini¢nih dokazov, ki kazejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne
malformacije, ¢e se mofetilmikofenolat uporablja v noseénosti, je treba poskrbeti za ukrepe, Ki
preprecijo nosec¢nost med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja,
med zdravljenjem in Sest tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept uporabljati vsaj eno
zanesljivo obliko kontracepcije, razen ¢e niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za
zmanjSanje moznega nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je
priporocljivo hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Za nasvete o kontracepciji za moske glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri preprec¢evanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila
zdravstvenim delavcem predal izobraZevalno gradivo. IzobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o
teratogenosti mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred zacetkom zdravljenja in
dalo navodila glede potrebe po testiranju nose¢nosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e
je to primerno, tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za
preprecevanje nosecnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi
ne smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Aciklovir

Pri socasni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zvecane koncentracije aciklovirja v

plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem aciklovirja. Spremembe v farmakokinetiki
mikofenolglukuronida (fenolnega glukuronida mikofenolne kisline) (ki ga je bilo za 8 % vec) so bile



minimalne in jih ne smatramo za klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi povecane, obstaja moznost, da med
mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim predzdravilom (npr. valaciklovirjem) prihaja do
kompeticije pri tubularni sekreciji in dodatnega povecanja koncentracij obeh ucinkovin.

Antacidi in zaviralci protonske ¢rpalke

Pri dajanju antacidov, kot so magnezijevi in aluminijevi hidroksidi, in zaviralcev protonske ¢rpalke,
vkljuéno z lanzoprazolom in pantroprazolom, skupaj z zdravilom CellCept, SO opazili zmanjSano
izpostavljenost mikofenolni kislini. Pri primerjavi deleZev zavrnitve presadka ali deleZev izgube
presadka med bolniki, ki so jemali zdravilo CellCept in zaviralce protonske ¢rpalke ter bolniki, ki so
jemali zdravilo CellCept in niso jemali zaviralcev protonske ¢rpalke, niso opazili znaéilnih razlik. Ti
podatki podpirajo ekstrapolacijo teh ugotovitev na vse antacide, saj je zmanj3anje izpostavljenosti,
kadar je zdravilo CellCept socasno uporabljeno z magnezijevimi in aluminijevi hidroksidi, obcutno
manj$e v primerjavi s socasno uporabo zdravila CellCept in zaviralcev protonske Crpalke.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki)

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
ucinkovitost zdravila CellCept.

Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanj$a AUC mikofenolne kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za pribliZzno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri so¢asni uporabi holestiramina in zdravila CellCept je potrebna previdnost, saj je
lahko u¢inkovitost zdravila CellCept zmanjSana.

Ciklosporin A
Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s

ciklosporinom A prekinemo, lahko pri¢akujemo povecanje AUC mikofenolne kisline za priblizno

30 %. Ciklosporin A vpliva na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanj3a
izpostavljenost mikofenolni kislini za 30-50 % pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so bili
zdravljeni z zdravilom CellCept in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus
ali belatacept in podobne odmerke zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri
prehodu z zdravljenja s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na
enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline, treba pricakovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni
kislini.

Antibiotiki, ki uni¢ujejo bakterije v érevesu, ki proizvajajo -glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni
ponovni obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne kisline, kar vodi do zmanjSane sistemske
izpostavljenosti mikofenolni Kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:

Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom so v dneh, ki so sledili zaCetku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, poroc¢ali o zmanjSanju najnizje
koncentracije mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta u¢inek je pojemal
z nadaljnjo uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe
koncentracije pred naslednjim odmerkom morda niso tocen pokazatelj sprememb v celokupni
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Zato v odsotnosti klini¢nih znakov slabega delovanja presadka
odmerka zdravila CellCept ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te
kombinacije zdravil in kratek ¢as po prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol
Pri dajanju zdravila CellCept skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je




zmanj3ala izpostavljenost mikofenolni Kislini za priblizno 30 % po enkratnem odmerku zdravila
CellCept.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na biolodko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.

Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni Kislini. Zato je pri socasni uporabi teh zdravil z zdravilom CellCept
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri socasni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo-«)
za 35 %.

Telmisartan

Ob so¢asnem jemanju telmisartana in zdravila CellCept se je koncentracija mikofenolne kisline
zmanjSala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izraZanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1A9 (UGT1A9).
Ko so primerjali deleZe zavrnitve presadka, deleze izgube presadka ali profile nezelenih ué¢inkov med
bolniki, zdravljenimi z zdravilom CellCept v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili
nobenih klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov Studije enkratnega odmerjanja priporoc¢enih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih uc¢inkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko zdravila CellCept (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pri¢akovati, da bo so¢asno
dajanje obeh ucinkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzrocilo povecanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki
mikofenolne kisline ni pri¢akovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila CellCept ni potrebno. Bolnike
z ledvi¢no okvaro, ki so¢asno dobivajo zdravilo CellCept in ganciklovir oziroma njegova predzdravila
(npr. valganciklovir), je treba skrbno nadzorovati in prouciti odmerjanje ganciklovirja.

Peroralni kontraceptivi
Socasno jemanje zdravila CellCept ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte tudi poglavje 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je so¢asno dajanje zdravila CellCept in rifampicina
povzroéilo zmanjSanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je
spremljanje ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila CellCept za
ohranitev klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri socasnem dajanju zdravila CellCept in sevelamerja so opazili zmanj$anje Cmax Mikofenolne kisline
za 30 % in AUC,.12n mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporoéljivo, da dajemo zdravilo CellCept vsaj eno uro pred ali tri ure po dajanju
sevelamerja, zato da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju
zdravila CellCept z drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.

Takrolimus

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli zdravilo CellCept in takrolimus, sprememba
AUC in Crnax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka zdravila CellCept, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov zdravila CellCept (1,5 g
dvakrat na dan) bolnikom z jetrnim presadkom, ki so jemali takrolimus, se je AUC takrolimusa



povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom pa zdravilo CellCept ni spremenilo
koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga

cepiva je lahko zmanj3an (glejte tudi poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Socasno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzrocilo zvisanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako lahko druge u¢inkovine, za katere je znano, da so
podvrZene renalni tubularni sekreciji, tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zvisajo
koncentracije mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u¢inkovin, podvrzenih renalni tubularni
sekreciji.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V casu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nosec¢nosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.3), razen Ce niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporocljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost

Zdravilo CellCept je med nosecnostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev zavrnitve presadka ni
na voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predloZitve
negativnega izvida testa nosecnosti.

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nose¢nosti in
kongenitalne malformacije na zafetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o preprecevanju in
nacrtovanju nosecnosti.

Da izklju¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi
pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom CellCept opraviti dva serumska ali urinska testa nosec¢nosti z
obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen
8-10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred za¢etkom zdravljenja ni mogoce
opraviti dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev pri razpoloZljivosti organov za
presaditev), je treba test nose¢nosti opraviti neposredno pred zacetkom zdravljenja, naslednji test pa
8-10 dni po prvem. Teste nosecnosti je treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakrsni koli
vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh testov nose¢nosti se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam
je treba svetovati, naj v primeru zanositve nemudoma obvestijo zdravnika.

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen s povecanim tveganjem za spontani splav in
kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nosecnostjo;
. Pri nose¢nicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so porocali o spontanih splavih pri
45 do 49 % bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom,
zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.



. V literaturnih poro¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % Zivorojenih otrok bolnic,
Ki so bile med nose¢nostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri
Zivorojenih otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri Zivorojenih otrocih bolnic s
presajenim solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen
mofetilmikofenolata).

Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nosecnosti zdravile z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah, vkljuéno z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

. nenormalna u$esa (npr. nenormalna oblika ali manjkajoc¢e zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

. malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni
hipertelorizem,

. oc¢esne nenormalnosti (npr. kolobom),

. kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

. malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

. malformacije sapnika in poziralnika (npr. ezofagijska atrezija),

. malformacije Zivénega sistema, kot je spina bifida,

. ledvi¢ne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:

. mikroftalmija,
. kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
. agenezija septuma pelluciduma,

. agenezija olfaktornega Zivca.

Studije pri Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).
Dojenje

Omejeni podatki kaZejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih u¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo CellCept kontraindicirano
pri dojecih materah (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kazejo poveCanega tveganja za nastanek
malformacij ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je moc¢no teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu.
Izracuni, ki temeljijo na podatkih na Zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi
se lahko prenesla na Zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v
Studijah na Zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri
¢loveku, genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne u¢inke na spermije ne moremo popolnoma
izkljuciti.

Zato so priporocljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporocljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem
z mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spo¢nejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.
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Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do

20 mg/kg/dan. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom
in 1,3- do 2-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 3 g na dan pri
bolnikih s srénim presadkom. V $tudijah plodnosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja so peroralni
odmerki po 4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzrocili malformacije (vkljuéno z anoftalmijo,
agnatijo in hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri samicah materah pa $kodljivih uéinkov ni
bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno 0,5-krat tolik$na kot klini¢na
izpostavljenost pri priporocenem kliniénem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom in
priblizno 0,3-krat tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 3 g na
dan pri bolnikih s srénim presadkom. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili
ucinkov na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo CellCept lahko povzro¢i zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato
bolnikom priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med najpogostejsimi in/ali najbolj resnimi neZelenimi u¢inki, povezanimi z uporabo zdravila CellCept
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so bili driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuzbe (do 39,9 %) in bruhanje (do 39,1 %). ZabeleZili so tudi vi§jo incidenco dolo¢enih
vrst okuzb (glejte poglavje 4.4).

Seznam neZelenih uginkov v preglednici

Nezeleni u¢inki iz klini¢nih preskusanj in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v
pogostnosti nekaterih nezelenih u¢inkov pri uporabi za razlicne indikacije je pogostnost prikazana
lo¢eno za bolnike z ledviénim, jetrnim in srénim presadkom.

Preglednical.  NeZeleni u¢inki

NeZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
Pogostnost Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuZbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glivicne okuzbe pogosti zelo pogosti zelo pogosti
protozojske okuzbe obcasni obcasni obcasni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)
benigna neoplazma koZze pogosti pogosti pogosti
limfom obcasni obcasni obcasni
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti pogosti
koZni rak pogosti obcasni pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
anemija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdeCih krvnih celic | obCasni obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti zelo pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti zelo pogosti
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti obcasni
psevdolimfom obcasni obcasni pogosti
trombocitopenija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
acidoza pogosti pogosti zelo pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti zelo pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti zelo pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti zelo pogosti
protin pogosti pogosti zelo pogosti
zmanj$anje telesne mase pogosti pogosti pogosti
Psihiatricne motnje
stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
agitacija obcasni pogosti zelo pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nenormalno misljenje obcasni pogosti pogosti
Bolezni Zivievja
omotica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti zelo pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti zelo pogosti
tremor pogosti zelo pogosti zelo pogosti
konwvulzije pogosti pogosti pogosti
disgevzija obcasni obcasni pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
Sréne bolezni
tahikardija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni
hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
bronhiektazija obcasni obcasni obcasni
kaSelj zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen pljuc¢ obcasni zelo redki zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti zelo pogosti
plju¢na fibroza zelo redki obcasni obcasni
Bolezni prebavil
abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti pogosti
abdominalna bolecina zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zmanj$an apetit pogosti zelo pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti pogosti
spahovanje obcasni obcasni pogosti
flatulenca pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti pogosti
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti pogosti
razjede ust pogosti pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti obcasni
stomatitis pogosti pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost obcasni pogosti pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
zviSanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti pogosti
zviSanje laktat-dehidrogenaze v
krvi pogosti obcasni zelo pogosti
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NezZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti obcasni
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zlatenica obcasni pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
akne pogosti pogosti zelo pogosti
alopecija pogosti pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertrofija koZe pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija pogosti pogosti zelo pogosti
mis$i¢na Sibkost pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni secil
zviSanje Kreatinina v Krvi pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v krvi obcasni zelo pogosti zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije
astenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
akutni vnetni sindrom, povezan z . . .
zaviralci sinteze purinov de novo obcasni obcasni obCasni

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Malignosti
Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljuéno z zdravilom

CellCept, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koznih
(glejte poglavje 4.4). Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledviénim in srénim presadkom ne
kaZejo nobenih nepri¢akovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki.
Bolnikom z jetrnim presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

Okuzbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je povec¢ana nevarnost bakterijskih, virusnih in
glivi¢nih okuzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vkljuéno s tistimi, ki jih povzrocajo
oportunisti¢ni agensi in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost narasca z zve¢ano stopnjo
imunosupresije (glejte poglavje 4.4). Najbolj resne okuzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza in atipi¢na mikobakterijska okuzba. Najpogostejse oportunisti¢ne okuzbe pri
bolnikih z ledvi¢nim, srénim ali jetrnim presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih
prejemali zdravilo CellCept (2 g ali 3 g na dan) z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe
z glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom CMV/viremija in okuZbe z virusom herpesa simpleksa.
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DeleZ bolnikov s sindromom CMV/viremijo je znaSal 13,5 %. Pri bolnikih, zdravljenih z
imunosupresivi, vkljuéno z zdravilom CellCept, so porocali o primerih nefropatije, povezane z
virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vkljuéno z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuZzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporoc¢ljivo bolnike, ki
prejemajo zdravilo CellCept, redno spremljati (glejte poglavije 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CellCept, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri
od teh so bili smrtni.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept so porocali o primerih Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom CellCept, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vkljuéno s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slab3o funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo zdravilo CellCept, napacno razlaga kot znak okuZzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V klju¢nih klini¢nih preskusanjih so pogosto porocali o razjedah ust,
poziralnika, zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje
krvi, melena ter hemoragi¢ne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile
driska, navzea in bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska,
povezana z zdravilom CellCept, je pokazala posamezne primere atrofije ¢revesnih resic (glejte
poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevrotskim edemom in anafilakti¢no

reakcijo.

Motnje v asu nosecnosti, puerperija in v perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimesecju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnic, ki so bile izpostavljene zdravilu CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi, porocali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo CellCept skupaj z drugimi imunosupresivi, so poroc¢ali o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pljucne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni.
Porocali so o primerih bronhiektazije pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so zdravilo CellCept prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

V kljuénih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vkljuéno s perifernim in obraznim edemom
ter edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o misi¢no-skeletnih bole¢inah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.
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Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkusenj v obdobju po
prihodu zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom
in mikofenolno kislino, za katero so znaéilne zvi$ana telesna temperatura, artralgija, artritis, bole¢ina v
miSicah in zvi$ani vnetni oznacevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenehanju
uporabe zdravila.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Vrsta in pogostnost nezelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah, ki so zajele 92 otrok in mladostnikov,
starih od 2 do 18 let, ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan, sta bila
podobna nezelenim u¢inkom, opaZzenim pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 1 g zdravila CellCept
dvakrat na dan. Naslednji nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem, pa so bili v primerjavi z odraslimi
pogostejSi pri otrocih in mladostnikih, zlasti pri otrocih, mlajsih od 6 let: driska, sepsa, levkopenija,
anemija in okuZba.

StarejSi bolniki

V splodnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
neZelene u¢inke povecana. Pri starejSih bolnikih, ki prejemajo zdravilo CellCept kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlaj§imi tveganje za pojav dolocenih okuzb (vkljucno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vecje.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskusanjih in med
trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih
prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o neZelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.

Pricakuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzroc€ilo cezmerno supresijo
imunskega sistema in povecalo dovzetnost za okuzbe in supresijo kostnega mozga (glejte

poglavje 4.4). Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila CellCept prekiniti ali odmerek
zmanjSati (glejte poglavje 4.4).

Ni pricakovati, da bi s hemodializo odstranili klini¢éno pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali

mikofenolglukuronida. Adsorbenti Zzol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih
nukleotidov, brez vkljucevanja v DNA. Mikofenolna kislina ima vecji citostati¢ni u¢inek na limfocite
kot na druge celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze
purinov, medtem ko lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celi¢ne kontrolne toc¢ke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih
T-celic CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in preZivetje, kar vodi v
anergi¢no stanje T-celic, zaradi ¢esar te postanejo neodzivne na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Mofetilmikofenolat se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira ter v celoti predsistemsko
presnovi v aktivni presnovek mikofenolno kislino. Kot je razvidno iz supresije akutne zavrnitvene
reakcije po transplantaciji ledvice, je imunosupresivno delovanje zdravila CellCept povezano s
koncentracijo mikofenolne kisline. Srednja bioloSka uporabnost peroralne oblike mofetilmikofenolata,
temeljeca na AUC mikofenolne kisline, znasa 94 % glede na intravenske oblike mofetilmikofenolata.
Hrana na obseg absorpcije mofetilmikofenolata (AUC mikofenolne kisline), ¢e ga dajemo v odmerkih
1,5 g dvakrat na dan bolnikom s presajeno ledvico, ne vpliva, zmanjsa pa najvecjo plazemsko
koncentracijo (Cmax) mikofenolne kisline za priblizno 40 %. Mofetilmikofenolata ne zasledimo v
plazmi po peroralni uporabi.

Porazdelitev

Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do

12 ur po odmerku ponovno zvecajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanjsa AUC
mikofenolne kisline za priblizno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepatiénega
obtoka.

V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-% vezana na plazemske albumine.
V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca
in jeter povpreéno za priblizno 30 % nizjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % nizjo Crax
kot v poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se vec¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolosko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
u¢inkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlocanje

Zanemarljiva koli¢ina u¢inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno ozna¢en mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega
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93 % s seCem in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauzitega odmerka se je izlo€ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri klini¢nih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s
hemodializo. Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne
koli¢ine mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti Zzol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin,
vplivajo na enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanjsajo AUC mikofenolne kisline (glejte
poglavje 4.9).

Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenasalcev. Na razporeditev mikofenolne
Kisline vplivajo organski anionski prenasalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). Izoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein) so prenasalci, povezani z izlo¢anjem glukuronidov z zol¢em. Protein za multiplo
odpornost na zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec
mikofenolne kisline, vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do moc¢ne interakcije
mikofenolne kisline in njenih metabolitov z ledviénimi organskimi anionskimi prenasalci.

Enterohepati¢ni obtok ovira natanéno dolocanje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato
je mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost o€istka
10,6 l/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povpre¢ni ocistek vecji (razpon: od 11,9 do 34,9 1/uro), povprecni
razpolovni ¢as pa krajsi (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile
majhne. Pri posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto socasnega
zdravljenja z drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo alboumina v plazmi in delovanje
ledvic. Ti dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, ¢e je zdravilo CellCept uporabljeno
socasno s ciklosporinom (glejte poglavije 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi s¢asoma poveca v
primerjavi s koncentracijo, opaZzeno takoj po presaditvi.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V studiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do 6-
krat ve¢ji kot pri bolnikih z blaZjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je
ujemalo z znanim izlocanjem mikofenolglukuronida skozi ledvice. Veckratnega odmerjanja
mofetilmikofenolata pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro $e niso proucevali. Za bolnike s
sré¢nim ali jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUCo.12 o mikofenolne
Kisline primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja
AUC,.12 - mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vec¢ja kot pri bolnikih brez zapoznelega
delovanja ledvi¢nega presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi
prehodno povisanje proste frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje
odmerkov zdravila CellCept ni potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso
bili pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. U¢inki jetrne bolezni na te procese so
verjetno odvisni od vrste bolezni. Drugacen ucinek se lahko pokaze pri nekaterih drugih jetrnih
boleznih, pri katerih gre predvsem za poskodbe Zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

Pediatricna populacija
Farmakokineti¢ne parametre so opazovali pri 49 otrocih in mladostnikih z ledviénim presadkom
(starih od 2 do 18 let), ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan. Ti
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odmerki so dali podobne vrednosti AUC mikofenolne kisline kot pri odraslih bolnikih z ledvi¢nim
presadkom, ki so prejemali zdravilo CellCept v odmerku 1 g dvakrat na dan v zaetnem in poznejSem
obdobju po presaditvi. Vrednosti AUC mikofenolne kisline so bile v starostnih skupinah podobne v
zacCetnem in poznejSem obdobju po presaditvi.

StarejSi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.

Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) soCasno prejemalo 1 g
zdravila CellCept dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol

(0,02 mg do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden
(0,05 mg do 0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klini¢cno pomembnih
vplivov zdravila CellCept na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije LH, FSH in
progesterona v serumu niso bile pomembno spremenjene. Socasno jemanje zdravila CellCept in
peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no
pomembnem obsegu (glejte tudi poglavije 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studijah karcinogenosti na zivalih je povzrocil priblizno 2- do 3-krat vedjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Ciax) kot pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so prejemali priporoceni klini¢ni odmerek
2 g nadan, in 1,3- do 2-krat vecjo sistemsko izpostavljenost (AUC ali Cmax) kot pri bolnikih s srénim
presadkom, ki so prejemali priporoCeni klini¢ni odmerek 3 g na dan.

v

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzro¢i prelome kromosomov. Te uc¢inke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim nac¢inom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.

V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vkljuéno z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri
odmerkih 90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja
ledvic, kot so ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa Skodljivih
uc¢inkov ni bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot
0,5-krat tolikSna kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem kliniénem odmerku 2 g na dan pri
bolnikih z ledvi¢nim presadkom in priblizno 0,3-krat tolikdna kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem kliniénem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s sr¢nim presadkom (glejte poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah.
Ucinki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjSa kot klini¢na
izpostavljenost pri priporo¢enem odmerjanju 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom. Pri psih
so se pojavili gastrointestinalni neZeleni uéinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali
manjSa od klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerjanju. U€inki na gastrointestinalni in
renalni sistem skupaj z dehidracijo so bili opaZeni tudi pri opicah, ki so prejele najvisje odmerke
(sistemska izpostavljenost je bila enaka ali ve¢ja od klini¢ne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil
toksi¢nosti mofetilmikofenolata je v skladu z nezelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih Studijah
pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

CellCept kapsule

predgeliran koruzni Skrob
premreZen natrijev karmelozat
povidon (K90)

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

Zzelatina

indigotin (E132)

rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)

¢rni zelezov oksid (E172)
kalijev hidroksid

Selak

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/aluminijske folije

CellCept 250 mg kapsule: 1 Skatla s 100 kapsulami (v pretisnih omotih po 10 kapsul)
1 Skatla s 300 kapsulami (v pretisnih omotih po 10 kapsul)
skupno pakiranje s 300 (3 Skatle po 100) kapsulami

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsul)

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

EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3%100) kapsul v skupnem pakiranju)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 14. februar 1996

Datum zadnjega podaljSanja: 13. marec 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg pra3ek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata (v obliki klorida).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

bel do belkast prasek

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje je indicirano skupaj s
ciklosporinom in kortikosteroidi za preprecevanje akutnih zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim
ledvi¢nim ali jetrnim presadkom.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom CellCept mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

OPOZORILO: INTRAVENSKE RAZTOPINE ZDRAVILA CELLCEPT NE SMEMO
DAJATI KOT HITRO INTRAVENSKO INJEKCIJO ALI V OBLIKI BOLUSA.

Odmerjanje

Zdravilo CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje je alternativna odmerna
oblika peroralnim oblikam zdravila CellCept (kapsule, tablete in praSek za peroralno suspenzijo), ki jo
lahko bolnik prejema do 14 dni. Zaéetni odmerek zdravila CellCept 500 mg praSek za koncentrat za
raztopino za infundiranje je treba dati v 24 urah po presaditvi.

Ledvicni presadek
Priporoc¢eni odmerek pri bolnikih z ledviénim presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g).

Jetrni presadek
Priporo¢eni odmerek infuzije zdravila CellCept pri bolnikih z jetrnim presadkom je 1 g dvakrat na dan

(dnevni odmerek 2 g). Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba zdravilo CellCept dajati intravensko (i.v.),
takoj ko je bolnik sposoben pozirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila CellCept. Priporoceni
peroralni odmerek zdravila CellCept pri bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni

odmerek 3 g).
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Uporaba pri posebnih populacijah

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost infuzije zdravila CellCept pri otrocih niso raziskovali. Za otroke in
mladostnike z ledvi¢nim presadkom podatkov o farmakokinetiki infuzije zdravila CellCept ni na voljo.
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatkov o farmakokinetiki ni na voljo.

Starejsi bolniki
Priporo¢eni odmerek za starejSe bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledvi¢nim ali jetrnim
presadkom.

Ledvicna okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, veéjih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo 3Se
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji ledvi¢no delovanje presadka
vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za bolnike z
jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatkov ni.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka
ne spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline, zmanjSanje odmerkov ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom CellCept ni potrebna. Podatkov o farmakokinetiki pri zavrnitvi jetrnega presadka ni.

Pediatricni bolniki
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe

Po pripravi raztopine v koncentraciji 6 mg/ml CellCept 500 mg pradka za koncentrat za raztopino za
infundiranje jo je treba dajati s po¢asno intravensko infuzijo vsaj 2 uri bodisi v periferno ali centralno
veno (glejte poglavje 6.6).

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba upoStevati pred rokovanjem z zdravilom ali pred njegovim
jemanjem

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene ucinke pri podganah in kuncih, se je treba izogibati
neposrednemu stiku praSka ali pripravljene raztopine CellCept 500 mg pra3ek za koncentrat za
raztopino za infundiranje s kozo ali sluznico. Ce pride do neposrednega stika, je potrebno temeljito
izpiranje z vodo in milom. O¢i izpiramo le z vodo.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati pri bolnikih s preob¢utljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno Kislino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so
preobcutljivostne reakcije na zdravilo CellCept (glejte poglavje 4.8). CellCept 500 mg prasek za
koncentrat za raztopino za infundiranje je kontraindiciran pri bolnikih, ki so alergi¢ni na
polisorbat 80.

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo
uc¢inkovitih kontracepcijskih metod (glejte poglavje 4.6).
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. Zdravljenja z zdravilom Cellcept ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo
izvida testa nosecnosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nose¢nostjo (glejte
poglavje 4.6).

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e ni na voljo primernega
alternativnega zdravljenja za prepreéitev zavrnitve presadka (glejte poglavje 4.6).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vklju¢no z zdravilom CellCept, so
izpostavljeni povecanemu tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koZnih
(glejte poglavje 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot
od uporabe dolocene ucinkovine.

Sploden nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koZnega raka je, da se bolniki ne izpostavljajo soncu
in UV-svetlobi brez uporabe zaséitne obleke in son¢ne kreme z visokim za§¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, imajo povecano tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe (bakterijske, gliviéne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljuéujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa
hepatitisa B ali hepatitisa C, in okuzbe, povzroéene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom
BK, progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih
hepatitisa zaradi reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z
imunosupresivi. Te okuzbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko
vodijo v resna ali smrtna stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri
imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi.
Mikofenolna kislina ima citostati¢ni u¢inek na limfocite B in T, kar lahko poveca moznost za resnejsi
potek bolezni COVID-19, zato je treba razmisliti 0 ustreznem klini¢nem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so
se vrednosti serumskih 1gG po zamenjavi zdravila CellCept z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo zdravilo CellCept in se jim okuzbe ponavljajo, je treba dolociti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne klini¢éno pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem klini¢nem ukrepu, upostevajo¢ mocan citostati¢ni ucinek, ki ga ima
mikofenolna kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli zdravilo CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava zdravila CellCept za
drugi imunosupresiv povzrocila izboljSanje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je
lahko povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim uc¢inkom na pljuca. Poroc¢ali so tudi o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili
smrtni (glejte poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta kaSelj in dispneja,
vztrajajo, je priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila CellCept, socasno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom CellCept moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
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meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno $tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul),
moramo zdravljenje z zdravilom CellCept prekiniti ali opustiti.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so porocali o primerih
Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom CellCept. Pri bolnikih s presadki se za zmanjSanje tveganja za zavrnitev
presadka spremembe v zdravljenju z zdravilom CellCept lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom
(glejte poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba narociti, da morajo takoj porocati o kakrsnem koli
znaku okuZbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj ucinkovita,
uporabi Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepljenje proti gripi je lahko koristno.
Predpisovalci se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo CellCept, so opazili povisano incidenco neZelenih dogodkov v
prebavilih, vkljuéno z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami
¢revesa. Bolnikom s huj§imi boleznimi prebavil v aktivnih fazah zato dajemo zdravilo CellCept zelo
previdno.

Zdravilo CellCept je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila CellCept zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze
(HGPRT), kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega ucinka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr.
holestiramin, antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanj3ajo plazemske koncentracije
in u¢inkovitost zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja
(npr. z zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev
ustrezne imunosupresije pri bolnikih z visokim imunolodkim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve,
zdravljenjem z antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno
spremljanje terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.

Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila CellCept in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).

Posebne populacije

Pri starej$ih bolnikih je v primerjavi z mlaj$imi posamezniki moZzno povecano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vkljucno z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve
iz prebavil ter plju¢ni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni ucinki

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med
nosecnostjo SO porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih
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malformacijah (ocenjeni delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo CellCept med nose¢nostjo
kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih
zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati tveganj in upostevati priporocila iz poglavja 4.6
(npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja nose¢nosti) pred, med in po zdravljenju z zdravilom
CellCept. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice, ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje
za $kodo otroku, nujnost uporabe ucinkovite kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z
zdravnikom, Ce obstaja moznost, da je prislo do zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavije 4.6)

Zaradi zanesljivih klini¢nih dokazov, ki kaZejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne
malformacije, ¢e se mofetilmikofenolat uporablja v noseénosti, je treba poskrbeti za ukrepe, Ki
preprecijo nose¢nost med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja,
med zdravljenjem in Sest tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept uporabljati vsaj eno
zanesljivo obliko kontracepcije, razen ¢e niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za
zmanjS$anje moznega nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je
priporocljivo hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Za nasvete o kontracepciji za moSke glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri prepre¢evanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila
zdravstvenim delavcem predal izobraZevalno gradivo. 1zobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o
teratogenosti mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred zacetkom zdravljenja in
dalo navodila glede potrebe po testiranju noseénosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e
je to primerno, tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za
preprecevanje noseCnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi
ne smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj $e 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Aciklovir

Pri socasni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zvecane koncentracije aciklovirja v
plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem aciklovirja. Spremembe v farmakokinetiki
mikofenolglukuronida (fenolnega glukuronida mikofenolne kisline) (ki ga je bilo za 8 % vec) so bile
minimalne in jih ne smatramo za klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi pove€ane, obstaja moznost, da med
mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim predzdravilom (npr. valaciklovirjem) prihaja do
kompeticije pri tubularni sekreciji in dodatnega povecanja koncentracij obeh u¢inkovin.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki)

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
ucinkovitost zdravila CellCept.
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Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanjsa AUC mikofenolne kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za pribliZzno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri so¢asni uporabi holestiramina in zdravila CellCept je potrebna previdnost, saj je
lahko ucinkovitost zdravila CellCept zmanjsana.

Ciklosporin A
Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s

ciklosporinom A prekinemo, lahko pri¢akujemo povecanje AUC mikofenolne kisline za priblizno

30 %. Ciklosporin A vpliva na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanjsa
izpostavljenost mikofenolni kislini za 30-50 % pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so bili
zdravljeni z zdravilom CellCept in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus
ali belatacept in podobne odmerke zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri
prehodu z zdravljenja s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na
enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline, treba pri¢akovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni
kislini.

Antibiotiki, ki uniujejo bakterije v érevesu, ki proizvajajo B-glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni
ponovni obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne kisline, kar vodi do zmanjSane sistemske
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:

Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledviénim presadkom so v dneh, ki so sledili zacetku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, porocali o zmanj$anju najnizje
koncentracije mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta uéinek je pojemal
z nadaljnjo uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe
koncentracije pred naslednjim odmerkom morda niso tocen pokazatelj sprememb v celokupni
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Zato v odsotnosti klini¢nih znakov slabega delovanja presadka
odmerka zdravila CellCept ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te
kombinacije zdravil in kratek ¢as po prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol

Pri dajanju zdravila CellCept skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je
zmanjSala izpostavljenost mikofenolni kislini za priblizno 30 % po enkrathem odmerku zdravila
CellCept.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na biolodko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.

Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni Kislini. Zato je pri socasni uporabi teh zdravil z zdravilom CellCept
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri so¢asni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo-«)
za 35 %.

Telmisartan

Ob socasnem jemanju telmisartana in zdravila CellCept se je koncentracija mikofenolne kisline
zmanjSala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izraZanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1A9 (UGT1A9).
Ko so primerjali deleZe zavrnitve presadka, deleze izgube presadka ali profile nezelenih ué¢inkov med
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bolniki, zdravljenimi z zdravilom CellCept v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili
nobenih klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov Studije enkratnega odmerjanja priporo¢enih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih u¢inkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko zdravila CellCept (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pricakovati, da bo socasno
dajanje obeh u¢inkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzroc¢ilo povecanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki
mikofenolne kisline ni pricakovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila CellCept ni potrebno. Bolnike
z ledvi¢no okvaro, ki so¢asno dobivajo zdravilo CellCept in ganciklovir oziroma njegova predzdravila
(npr. valganciklovir), je treba skrbno nadzorovati in prouciti odmerjanje ganciklovirja.

Peroralni kontraceptivi

Sodasno jemanje zdravila CellCept ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte tudi poglavje 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je so¢asno dajanje zdravila CellCept in rifampicina
povzrocilo zmanjsanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je
spremljanje ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila CellCept za
ohranitev klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri so¢asnem dajanju zdravila CellCept in sevelamerja so opazili zmanjSanje Cnmax mikofenolne kisline
za 30 % in AUCo.1on mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporocljivo, da dajemo zdravilo CellCept vsaj eno uro pred ali tri ure po dajanju
sevelamerja, zato da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju
zdravila CellCept z drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.

Takrolimus

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli zdravilo CellCept in takrolimus, sprememba
AUC in Cmax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka zdravila CellCept, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov zdravila CellCept (1,5 ¢
dvakrat na dan) bolnikom z jetrnim presadkom, ki so jemali takrolimus, se je AUC takrolimusa
povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledviénim presadkom pa zdravilo CellCept ni spremenilo
koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga

cepiva je lahko zmanjSan (glejte tudi poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Socasno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzrocilo zvisanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako lahko druge u¢inkovine, za katere je znano, da so
podvrzZene renalni tubularni sekreciji, tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zvisajo
koncentracije mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u¢inkovin, podvrzenih renalni tubularni
sekreciji.
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4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V ¢asu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nosecnosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.3), razen ¢e niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporocljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost

Zdravilo CellCept je med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni
na voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predloZitve
negativnega izvida testa nosecnosti.

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nose¢nosti in
kongenitalne malformacije na zacetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o preprecevanju in
nacrtovanju nose¢nosti.

Da izklju¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi
pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom CellCept opraviti dva serumska ali urinska testa nosec¢nosti z
obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen
8-10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred zagetkom zdravljenja ni mogoce
opraviti dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev pri razpoloZljivosti organov za
presaditev), je treba test nose¢nosti opraviti neposredno pred zaetkom zdravljenja, naslednji test pa
8-10 dni po prvem. Teste nosecnosti je treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakrsni koli
vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh testov nose¢nosti se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam
je treba svetovati, naj v primeru zanositve nemudoma obvestijo zdravnika.

Mofetilmikofenolat je mocan humani teratogen s povecanim tveganjem za spontani splav in

kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nosec¢nost;jo;

. Pri nosec¢nicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so porocali o spontanih splavih pri
45 do 49 % bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom,
zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.

. V literaturnih porod¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % zivorojenih otrok bolnic,
ki so bile med nose¢nostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri
Zivorojenih otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri Zivorojenih otrocih bolnic s
presajenim solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen
mofetilmikofenolata).

Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nosecnosti zdravile z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah, vklju¢no z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

. nenormalna usesa (npr. nenormalna oblika ali manjkajo¢e zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

. malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni
hipertelorizem,

. oc¢esne nenormalnosti (npr. kolobom),

. kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

. malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

. malformacije sapnika in poZiralnika (npr. ezofagijska atrezija),

. malformacije zivénega sistema, kot je spina bifida,

. ledvi¢ne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:
. mikroftalmija,
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. kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
agenezija septuma pelluciduma,
agenezija olfaktornega Zivca.

Studije pri Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).
Dojenje

Omejeni podatki kaZejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih u¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo CellCept kontraindicirano
pri dojecih materah (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi Klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kaZejo poveCanega tveganja za nastanek
malformacij ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je mo¢no teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu.
Izracuni, ki temeljijo na podatkih na zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi
se lahko prenesla na zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v
Studijah na Zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri
¢loveku, genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne u¢inke na spermije ne moremo popolnoma
izkljuciti.

Zato so priporo¢ljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporo¢ljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem
z mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spo¢nejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.

Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do

20 mg/kg/dan. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 2 g na dan. V Studijah plodnosti in vpliva na
sposobnost razmnoZevanja so peroralni odmerki po 4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzroé¢ili
malformacije (vklju¢no z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri
samicah materah pa Skodljivih u¢inkov ni bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila
priblizno 0,5-krat tolikSna kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na
dan. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili u¢inkov na plodnost ali sposobnost
razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo CellCept lahko povzro¢i zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato
bolnikom priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med najpogostejsimi in/ali najbolj resnimi neZelenimi u¢inki, povezanimi z uporabo zdravila CellCept
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so bili driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuzbe (do 39,9 %) in bruhanje (do 39,1 %). ZabeleZili so tudi vi§jo incidenco dolo¢enih
vrst okuzb (glejte poglavje 4.4).
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Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v
pogostnosti nekaterih nezelenih u¢inkov pri uporabi za razli¢ne indikacije je pogostnost prikazana
lo¢eno za bolnike z ledvi¢nim in jetrnim presadkom.

Preglednica 1.

NeZeleni uéinki

NeZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev

Presaditev ledvice | jeter
Organski sistem

Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuzbe zelo pogosti zelo pogosti
glivi¢ne okuZzbe pogosti zelo pogosti
protozojske okuzbe obcasni obcasni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
benigna neoplazma koZze pogosti pogosti
limfom obcasni obcasni
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti
koZni rak pogosti obcasni
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
anemija zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdecih krvnih celic obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti
psevdolimfom obcasni obcasni
trombocitopenija pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
acidoza pogosti pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev
Presaditev ledvice | jeter
Organski sistem
protin pogosti pogosti
zmanj$anje telesne mase pogosti pogosti
Psihiatri¢ne motnje
stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti
agitacija obcasni pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti
nenormalno misljenje obcasni pogosti
Bolezni Zivievja
omotica pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti
tremor pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti pogosti
disgevzija obcasni obcasni
Sréne bolezni
tahikardija pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni
hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti
Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora
bronhiektazija obcasni obcasni
kaselj zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen pljuc¢ obcasni zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti
plju¢na fibroza zelo redki obcasni
Bolezni prebavil
abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti
abdominalna bole¢ina zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti
zmanj3an apetit pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev
Presaditev ledvice | jeter
Organski sistem
spahovanje obcasni obcasni
flatulenca pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti
razjede ust pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti
stomatitis pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost obcasni pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
zviSanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti
zviSanje laktat-dehidrogenaze v krvi pogosti obdasni
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti
zlatenica obcasni pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
akne pogosti pogosti
alopecija pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti
hipertrofija koze pogosti pogosti
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija pogosti pogosti
mi$i¢na Sibkost pogosti pogosti
Bolezni secil
zviSanje kreatinina v Krvi pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v krvi obcasni zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije
astenija zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev
Presaditev ledvice | jeter
Organski sistem

akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci
sinteze purinov de novo

obcasni obcasni

Nezelena ucinka, ki ju lahko pripiSemo periferni venski infuziji, sta bila flebitis in tromboza, ki so ju
opazili pri 4 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino
za infundiranje.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Malignosti

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljuéno z zdravilom
CellCept, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti kozZnih
(glejte poglavje 4.4). Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom ne kazejo nobenih
nepri¢akovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki. Bolnikom z
jetrnim presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

Okuzbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je povec¢ana nevarnost bakterijskih, virusnih in
glivi¢nih okuzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vkljuéno s tistimi, ki jih povzrocajo
oportunisticni agensi in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost nara$ca z zve€ano stopnjo
imunosupresije (glejte poglavje 4.4). Najbolj resne okuzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza in atipi¢na mikobakterijska okuzba. Najpogostej$e oportunisti¢ne okuzbe pri
bolnikih z ledvi¢nim ali jetrnim presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih prejemali
zdravilo CellCept (2 g ali 3 g na dan) z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe z
glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom CMV/viremija in okuzbe z virusom herpesa simpleksa.
Delez bolnikov s sindromom CMV/viremijo je znaSal 13,5 %. Pri bolnikih, zdravljenih z
imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, so porocali o primerih nefropatije, povezane z
virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vkljuéno z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporocljivo bolnike, ki
prejemajo zdravilo CellCept, redno spremljati (glejte poglavije 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CellCept, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri
od teh so bili smrtni.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept so porocali o primerih Ciste aplazije rdec¢ih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom CellCept, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vklju¢no s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slabo funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo zdravilo CellCept, napa¢no razlaga kot znak okuzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V klju¢nih klini¢nih preskusanjih so pogosto porocali o razjedah ust,
poziralnika, zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje
krvi, melena ter hemoragi¢ne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile
driska, navzea in bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska,

34



povezana z zdravilom CellCept, je pokazala posamezne primere atrofije ¢revesnih resic (glejte
poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevrotskim edemom in anafilakti¢no

reakcijo.

Motnje v casu nosecnosti, puerperija in vV perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimesecju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnic, ki so bile izpostavljene zdravilu CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi, porocali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo CellCept skupaj z drugimi imunosupresivi, so porocali o
posameznih primerih intersticijske pljuéne bolezni in pljuéne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni.
Porocali so o primerih bronhiektazije pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so zdravilo CellCept prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

Splo3ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

V kljuénih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vklju¢no s perifernim in obraznim edemom
ter edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o misi¢no-skeletnih bole¢inah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.

Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkuSenj v obdobju po
prihodu zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom
in mikofenolno kislino, za katero so znacilne zviSana telesna temperatura, artralgija, artritis, bolecCina v
miSicah in zvi$ani vnetni oznacevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenehanju
uporabe zdravila.

Posebne populacije

StarejSi bolniki

V splodnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
nezelene ucinke povecana. Pri starejSih bolnikih, ki prejemajo zdravilo CellCept kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlajSimi tveganje za pojav dolo¢enih okuzb (vkljuéno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vecje.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskuSanjih in med
trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih

prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o nezelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.
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Pric¢akuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzroc¢ilo ¢ezmerno supresijo
imunskega sistema in povecalo dovzetnost za okuzbe in supresijo kostnega mozga (glejte

poglavje 4.4). Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila CellCept prekiniti ali odmerek
zmanjSati (glejte poglavje 4.4).

Ni pri¢akovati, da bi s hemodializo odstranili klini¢no pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali
mikofenolglukuronida. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih
nukleotidov, brez vkljucevanja v DNA. Mikofenolna kislina ima vecji citostati¢ni u¢inek na limfocite
kot na druge celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze
purinov, medtem ko lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celi¢ne kontrolne toc¢ke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih T-
celic CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in preZivetje, kar vodi v
anergi¢no stanje T-celic, zaradi Cesar te postanejo neodzivne na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Porazdelitev

Mofetilmikofenolat se po intravenski uporabi hitro in v celoti presnovi v aktivni presnovek
mikofenolno kislino. Prvotno u¢inkovino mofetilmikofenolat lahko sistemati¢no merimo med
intravenskim infundiranjem. V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-%
vezana na plazemske albumine.

Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do
12 ur po odmerku ponovno zve¢ajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanj$a AUC
mikofenolne kisline za priblizno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepati¢nega
obtoka.

V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca
in jeter povprecno za priblizno 30 % nizjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % nizjo Crax
kot v poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se vec¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolosko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
u¢inkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlocanje

Zanemarljiva koli¢ina u€inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno ozna¢en mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega
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93 % s seCem in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauZzitega odmerka se je izlo¢ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri klini¢nih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s
hemodializo. Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne
koli¢ine mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin,
vplivajo na enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanjsajo AUC mikofenolne kisline (glejte
poglavje 4.9).

Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenasalcev. Na razporeditev mikofenolne
Kisline vplivajo organski anionski prenasalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). Izoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein) so prenasalci, povezani z izlo¢anjem glukuronidov z zol¢em. Protein za multiplo
odpornost na zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec
mikofenolne kisline, vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do mo¢ne interakcije
mikofenolne kisline in njenih metabolitov z ledviénimi organskimi anionskimi prenasalci.

Enterohepati¢ni obtok ovira natanéno dolocanje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato
je mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost oCistka
10,6 l/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povpre¢ni oCistek vecji (razpon: od 11,9 do 34,9 l/uro), povprecni
razpolovni ¢as pa krajsi (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile
majhne. Pri posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto so¢asnega
zdravljenja z drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo albumina v plazmi in delovanje
ledvic. Ti dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, ¢e je zdravilo CellCept uporabljeno
socasno s ciklosporinom (glejte poglavije 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi s¢asoma poveca v
primerjavi s koncentracijo, opaZzeno takoj po presaditvi.

Enakovrednost s peroralnimi farmacevtskimi oblikami

AUC vrednosti za mikofenolno kislino, ki so jih pri bolnikih z ledviénim presadkom opazili pri
intravenskem jemanju 1 g zdravila CellCept dvakrat na dan v zgodnjem obdobju po presaditvi, so
primerljive z vrednostmi, ki so jih opazili pri jemanju 1 g zdravila CellCept peroralno. Pri bolnikih z
jetrnim presadkom so se po 1 g intravenskih odmerkih zdravila CellCept dvakrat na dan, ki so jim
sledili 1,5 g peroralni odmerki zdravila CellCept dvakrat na dan, pojavile vrednosti AUC mikofenolne
kisline podobne vrednostim, ki so jih nasli pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so jemali 1 g
zdravila CellCept dvakrat na dan.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V §tudiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do 6-
krat ve&ji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je
ujemalo z znanim izlocanjem mikofenolglukuronida skozi ledvice.

Veckratnega odmerjanja mofetilmikofenolata pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro Se niso
proucevali. Za bolnike z jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

37



Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUCo.12 o mikofenolne
kisline primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja
AUC,.12 - mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vec¢ja kot pri bolnikih brez zapoznelega
delovanja ledvi¢nega presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi
prehodno poviSanje proste frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje
odmerkov zdravila CellCept ni potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso
bili pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. Ucinki jetrne bolezni na te procese so
verjetno odvisni od vrste bolezni. Drugacen ucinek se lahko pokaze pri nekaterih drugih jetrnih
boleznih, pri katerih gre predvsem za poskodbe zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

StarejSi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.

Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) soCasno prejemalo 1 g
zdravila CellCept dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol

(0,02 mg do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden
(0,05 mg do 0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klini¢cno pomembnih
vplivov zdravila CellCept na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije LH, FSH in
progesterona v serumu niso bile pomembno spremenjene. Socasno jemanje zdravila CellCept in
peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no
pomembnem obsegu (glejte tudi poglavije 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki 0 varnosti

Studijah karcinogenosti na Zivalih je povzro¢il priblizno 2- do 3-krat veéjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Ciax) kot pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so prejemali priporo¢eni klini¢ni odmerek
2 g na dan.

.

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzroci prelome kromosomov. Te ucinke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim nacinom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.

V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vklju¢no z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri
odmerkih 90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja
ledvic, kot so ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa Skodljivih
ucinkov ni bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot
0,5-krat tolikSna kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan (glejte
poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah.
Ucinki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa kot klini¢na
izpostavljenost pri priporo¢enem odmerjanju 2 g na dan. Pri psih so se pojavili gastrointestinalni
nezeleni ucinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa od klini¢ne izpostavljenosti
pri priporocenem odmerjanju. U¢inki na gastrointestinalni in renalni sistem skupaj z dehidracijo so bili
opazeni tudi pri opicah, Ki so prejele najviSje odmerke (sistemska izpostavljenost je bila enaka ali
vecja od kliniéne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil toksi¢nosti mofetilmikofenolata je v skladu z
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neZelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih $tudijah pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika
pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoZnih snovi

CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
polisorbat 80

citronska kislina

klorovodikova kislina

natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila CellCept 500 mg pradek za koncentrat za raztopino za infundiranje ne smemo meSati z
drugimi infuzijskimi raztopinami ali ga dajati so¢asno z istim katetrom z drugimi intravenskimi
ucinkovinami ali zmesmi infuzij.

Zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje: 3 leta

Pripravljena raztopina in raztopina za infundiranje: ¢e raztopine za infundiranje ne pripravite takoj
pred dajanjem, mora biti zacetek dajanja infuzije v 3 urah po rekonstituciji in razred¢itvi zdravila.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje: shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Pripravljena raztopina in raztopina za infundiranje: shranjujte pri temperaturi med 15 °C in 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml viale iz bistrega stekla tipa I s sivim zamaSkom iz butilne gume, hermeti¢no zaprte z
aluminijastim pokrovom s plasti¢no zaporko, ki se odstrani. Zdravilo CellCept 500 mg prasek za
koncentrat za raztopino za infundiranje je na voljo v pakiranju po 4 viale.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava infuzijske raztopine (6 mg/ml)

Zdravilo CellCept 500 mg pradek za koncentrat za raztopino za infundiranje ne vsebuje
antibakterijskih konzervansov, zato morata rekonstitucija in razred¢evanje zdravila potekati pod
asepti¢nimi pogoji.

Zdravilo CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje moramo pripraviti v dveh
korakih: prvi korak je rekonstitucija z intravensko infuzijo 5-% glukoze, drugi korak pa je razredcitev
z intravensko infuzijo 5-% glukoze. Podroben opis priprave je podan spodaj:

Korak 1

a. Za pripravo 1 g odmerka uporabimo dve viali zdravila CellCept 500 mg praska za koncentrat za
raztopino za infundiranje.Vsebino vsake viale raztopimo z injiciranjem 14 ml intravenske
infuzije 5-% glukoze v vialo.
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b. Vialo nezno pretresite, da se u¢inkovina raztopi, da nastane rahlo rumena raztopina.

C. Pred razredcitvijo preverite, da dobljena raztopina ne vsebuje vidnih delcev in da ni razbarvana.
Ce opazite vidne delce ali razbarvanje, vialo zavrzite.

Korak 2
a. Po rekonstituciji vsebino dveh vial razred¢ite (priblizno 2 x 15 ml) v 140 ml intravenske infuzije

5-% glukoze. Konéna koncentracija mofetilmikofenolata v raztopini je 6 mg/ml.

b. Preverite, da raztopina za infundiranje ne vsebuje vidnih delcev ali da ni razbarvana. Ce opazite
vidne delce ali razbarvanje, raztopino za infundiranje zavrzite.

Ce raztopine za infundiranje ne pripravite takoj pred dajanjem, mora biti zadetek dajanja infuzije v
3 urah po rekonstituciji in razred¢itvi zdravila. Raztopine shranjujte pri temperaturi med 15 °C in

30 °C.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 14. februar 1996

Datum zadnjega podaljSanja: 13. marec 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena steklenica vsebuje 35 g mofetilmikofenolata v 110 g praska za peroralno suspenzijo. 5 mi
pripravljene suspenzije vsebuje 1 g mofetilmikofenolata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

praSek za peroralno suspenzijo

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CellCept 1 g/5 ml pradek za peroralno suspenzijo je indicirano skupaj s ciklosporinom in
kortikosteroidi za preprecevanje akutnih zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim ledvi¢nim,
srénim ali jetrnim presadkom.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

Odmerjanje

Uporaba pri presaditvi ledvic

Odrasli

Zdravljenje z 1 g/5 ml praSkom za peroralno suspenzijo 1 g/5 ml je treba uvesti v 72 urah po
presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni
odmerek 2 g), to je 5 ml peroralne suspenzije dvakrat na dan.

Pediatriéni bolniki, stari od 2 do 18 let

Priporo¢eni odmerek mofetilmikofenolata v obliki 1 g/5 ml praska za peroralno suspenzijo je

600 mg/m?, dvakrat na dan (do najvec 2 g/10 ml peroralne suspenzije na dan). V tej starostni skupini
se v primerjavi z odraslimi bolniki nekateri nezeleni u¢inki pojavljajo pogosteje (glejte poglavje 4.8),
zato bo morda treba za¢asno zmanjSati odmerek ali prekiniti zdravljenje. Pri tem je treba upostevati
ustrezne klini¢ne dejavnike, vkljucno z resnostjo nezelenega ucinka.

Pediatricni bolniki, mlajsi od 2 let

O varnosti in uc¢inkovitosti pri otrocih, mlajsih od dveh let, je na voljo premalo podatkov. Ti so
nezadostni za navodila o odmerjanju, zato uporaba zdravila CellCept v tej starostni skupini ni
priporocljiva.

Uporaba pri presaditvi srca

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 5 dneh po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih s srénim
presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).
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Pediatricna populacija
Za otroke s srénim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri presaditvi jeter

Odrasli

Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba dajati zdravilo CellCept intravensko (i.v.), takoj ko je bolnik
sposoben pozirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila CellCept. Priporoceni peroralni
odmerek pri bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatricna populacija
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri posebnih populacijah

Starejsi bolniki
Priporoceni odmerek za starejSe bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledvi¢nim presadkom in
1,5 g dvakrat na dan za bolnike s sr¢nim ali jetrnim presadkom.

Ledvicna okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, ve¢jih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo 3e
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji ledvicno delovanje presadka
vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za bolnike s
srénim ali jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatkov ni.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov.
Za bolnike s srénim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima podatkov ni.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka
ne spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline; zmanjSanje odmerkov ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom CellCept ni potrebna. Pri zavrnitvi srénega presadka prilagajanje odmerkov zdravila
CellCept ni potrebno. Podatkov o farmakokinetiki pri zavrnitvi jetrnega presadka ni.

Pediatricna populacija
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo
Opomba: Ce je treba, lahko zdravilo CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo bolniku damo z
nazogastri¢no sondo z velikostjo najmanj 8 French (najmanj 1,7 mm notranjega premera).

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba upoStevati pred rokovanjem z zdravilom ali pred njegovim
jemanjem

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene ucinke pri podganah in kuncih, se je treba izogibati
vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s kozo ali sluznico kot tudi neposrednemu stiku
rekonstituirane raztopine s kozo. Ce pa pride do neposrednega stika, je potrebno temeljito izpiranje z
vodo in milom. O¢i izpiramo le z vodo.

Za navodila o rekonstituciji zdravila pred njegovo uporabo glejte poglavje 6.6.
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4.3 Kontraindikacije

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati pri bolnikih s preobcutljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno kislino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so
preobcutljivostne reakcije na zdravilo CellCept (glejte poglavje 4.8).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo
ucinkovitih kontracepcijskih metod (glejte poglavje 4.6).

. Zdravljenja z zdravilom Cellcept ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo
izvida testa nose¢nosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nose¢nostjo (glejte
poglavje 4.6).

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e ni na voljo primernega

alternativnega zdravljenja za preprecitev zavrnitve presadka (glejte poglavje 4.6).
. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vklju¢no z zdravilom CellCept, so
izpostavljeni pove¢anemu tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti kozZnih
(glejte poglavje 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot
od uporabe dolo¢ene u¢inkovine. SploSen nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koznega raka je, da
se bolniki ne izpostavljajo soncu in UV-svetlobi brez uporabe zasc¢itne obleke in son¢ne kreme z
visokim zas¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, imajo povecano tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe (bakterijske, gliviéne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljucujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa
hepatitisa B ali hepatitisa C in okuZbe, povzro¢ene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom
BK, progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih
hepatitisa zaradi reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z
imunosupresivi. Te okuZbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko
vodijo v resna ali smrtna stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri
imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi.
Mikofenolna kislina ima citostati¢ni uéinek na limfocite B in T, kar lahko pove¢a moznost za resnejsi
potek bolezni COVID-19, zato je treba razmisliti o ustreznem klini¢nem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so
se vrednosti serumskih 1gG po zamenjavi zdravila CellCept z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo zdravilo CellCept in se jim okuZbe ponavljajo, je treba dolociti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne kliniéno pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem klinicnem ukrepu, upostevajo¢ mocan citostati¢ni ucinek, ki ga ima
mikofenolna kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli zdravilo CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava zdravila CellCept za
drugi imunosupresiv povzroéila izbolj$anje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je
lahko povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim uc¢inkom na pljuca. Porocali so tudi o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili
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smrtni (glejte poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta ka3elj in dispneja,
vztrajajo, je priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila CellCept, so¢asno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom CellCept moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul),
moramo zdravljenje z zdravilom CellCept prekiniti ali opustiti.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so porocali o primerih
Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom CellCept. Pri bolnikih s presadki se za zmanjSanje tveganja za zavrnitev
presadka spremembe v zdravljenju z zdravilom CellCept lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom
(glejte poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba narociti, da morajo takoj porocati o kakrsnem koli
znaku okuzbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj ucinkovita,
uporabi Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepljenje proti gripi je lahko koristno.
Predpisovalci se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo CellCept, so opazili povi$ano incidenco neZelenih dogodkov v
prebavilih, vkljuéno z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami
¢revesa. Bolnikom s huj$imi boleznimi prebavil v aktivnih fazah dajemo zdravilo CellCept zelo
previdno in pod skrbnim zdravniskim nadzorom.

Zdravilo CellCept je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila CellCept zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze
(HGPRT), kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega uc¢inka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr.
holestiramin, antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanj3ajo plazemske koncentracije
in u¢inkovitost zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja
(npr. z zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev
ustrezne imunosupresije pri bolnikih z visokim imunolodkim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve,
zdravljenjem z antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno
spremljanje terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.

Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila CellCept in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Zdravilo CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo vsebuje aspartam. Pri dajanju zdravila

CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo bolnikom s fenilketonurijo je zato potrebna
previdnost (glejte poglavje 6.1).
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Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).

To zdravilo vsebuje sorbitol. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo ne smejo jemati tega
zdravila.

Posebne populacije

Pri starejSih bolnikih je v primerjavi z mlaj§imi posamezniki mozno pove¢ano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vklju¢no z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve
iz prebavil ter pljucni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni ucinki

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med
nose¢nostjo S0 porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih
malformacijah (ocenjeni delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo CellCept med nose¢nostjo
kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih
zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati tveganj in upostevati priporoéila iz poglavja 4.6
(npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja nosec¢nosti) pred, med in po zdravljenju z zdravilom
CellCept. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice, ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje
za Skodo otroku, nujnost uporabe u¢inkovite kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z
zdravnikom, ¢e obstaja moZnost, da je priSlo do zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavije 4.6)

Zaradi zanesljivih klini¢nih dokazov, ki kazejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne
malformacije, ¢e se mofetilmikofenolat uporablja v nose¢nosti, je treba poskrbeti za ukrepe, Ki
preprecijo nose¢nost med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred za¢etkom zdravljenja,
med zdravljenjem in Sest tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept uporabljati vsaj eno
zanesljivo obliko kontracepcije, razen ¢e niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za
zmanjsanje moznega nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je
priporocljivo hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Za nasvete o kontracepciji za moSke glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri prepreCevanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila
zdravstvenim delavcem predal izobraZevalno gradivo. IzobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o
teratogenosti mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred zacetkom zdravljenja in
dalo navodila glede potrebe po testiranju noseénosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e
je to primerno, tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za
preprecevanje noseCnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi
ne smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj $e 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Aciklovir

Pri so¢asni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zveCane koncentracije aciklovirja v
plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem aciklovirja. Spremembe v farmakokinetiki
mikofenolglukuronida (fenolnega glukuronida mikofenolne kisline) (ki ga je bilo za 8 % vec) so bile
minimalne in jih ne smatramo za klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi povecane, obstaja moznost, da med
mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim predzdravilom (npr. valaciklovirjem) prihaja do
kompeticije pri tubularni sekreciji in dodatnega povecanja koncentracij obeh u¢inkovin.

Antacidi in zaviralci protonske ¢rpalke

Pri dajanju antacidov, kot so magnezijevi in aluminijevi hidroksidi, in zaviralcev protonske ¢rpalke,
vkljuéno z lanzoprazolom in pantroprazolom, skupaj z zdravilom CellCept, so opazili zmanj$ano
izpostavljenost mikofenolni kislini. Pri primerjavi deleZev zavrnitve presadka ali deleZev izgube
presadka med bolniki, ki so jemali zdravilo CellCept in zaviralce protonske ¢rpalke ter bolniki, ki so
jemali zdravilo CellCept in niso jemali zaviralcev protonske ¢rpalke, niso opazili znacilnih razlik. Ti
podatki podpirajo ekstrapolacijo teh ugotovitev na vse antacide, saj je zmanjSanje izpostavljenosti,
kadar je zdravilo CellCept socasno uporabljeno z magnezijevimi in aluminijevi hidroksidi, obcutno
manj$e v primerjavi s socasno uporabo zdravila CellCept in zaviralcev protonske Crpalke.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki)

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
ucinkovitost zdravila CellCept.

Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanj$a AUC mikofenolne kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za pribliZzno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri so¢asni uporabi holestiramina in zdravila CellCept je potrebna previdnost, saj je
lahko uéinkovitost zdravila CellCept zmanj$ana.

Ciklosporin A
Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s

ciklosporinom A prekinemo, lahko pri¢akujemo povec¢anje AUC mikofenolne kisline za priblizno

30 %. Ciklosporin A vpliva na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanj3a
izpostavljenost mikofenolni kislini za 30-50 % pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so bili
zdravljeni z zdravilom CellCept in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus
ali belatacept in podobne odmerke zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri
prehodu z zdravljenja s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na
enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline, treba pricakovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni
kislini.

Antibiotiki, ki uni¢ujejo bakterije v érevesu, ki proizvajajo $-glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni
ponovni obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne kisline, kar vodi do zmanjSane sistemske
izpostavljenosti mikofenolni Kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:

Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom so v dneh, ki so sledili zaCetku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, poroc¢ali o zmanjSanju najnizje
koncentracije mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta u¢inek je pojemal
z nadaljnjo uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe
koncentracije pred naslednjim odmerkom morda niso tocen pokazatelj sprememb v celokupni
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Zato v odsotnosti klini¢nih znakov slabega delovanja presadka
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odmerka zdravila CellCept ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te
kombinacije zdravil in kratek ¢as po prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol

Pri dajanju zdravila CellCept skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je
zmanjSala izpostavljenost mikofenolni kislini za priblizno 30 % po enkrathem odmerku zdravila
CellCept.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na bioloSko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.

Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni Kkislini. Zato je pri so¢asni uporabi teh zdravil z zdravilom CellCept
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri soCasni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo-«)
za 35 %.

Telmisartan

Ob socasnem jemanju telmisartana in zdravila CellCept se je koncentracija mikofenolne kisline
zmanjSala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izraZanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1A9 (UGT1A9).
Ko so primerjali deleze zavrnitve presadka, deleze izgube presadka ali profile nezelenih u¢inkov med
bolniki, zdravljenimi z zdravilom CellCept v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili
nobenih klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov $tudije enkratnega odmerjanja priporo¢enih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih uc¢inkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko zdravila CellCept (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pri¢akovati, da bo so¢asno
dajanje obeh u¢inkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzroc¢ilo povecanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki
mikofenolne kisline ni pri¢akovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila CellCept ni potrebno. Bolnike
z ledvi¢no okvaro, ki so¢asno dobivajo zdravilo CellCept in ganciklovir oziroma njegova predzdravila
(npr. valganciklovir), je treba skrbno nadzorovati in prouciti odmerjanje ganciklovirja.

Peroralni kontraceptivi
Sodasno jemanje zdravila CellCept ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov v klinicno pomembnem obsegu (glejte tudi poglavje 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je so¢asno dajanje zdravila CellCept in rifampicina
povzrocilo zmanjsanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je
spremljanje ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila CellCept za
ohranitev klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri socasnem dajanju zdravila CellCept in sevelamerja so opazili zmanj$anje Cmax Mikofenolne kisline
za 30 % in AUCo.1on mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporocljivo, da dajemo zdravilo CellCept vsaj eno uro pred ali tri ure po dajanju
sevelamerja, zato da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju
zdravila CellCept z drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.
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Takrolimus

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli zdravilo CellCept in takrolimus, sprememba
AUC in Crmax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka zdravila CellCept, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov zdravila CellCept (1,5 g
dvakrat na dan) bolnikom z jetrnim presadkom, ki so jemali takrolimus, se je AUC takrolimusa
povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom pa zdravilo CellCept ni spremenilo
koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga

cepiva je lahko zmanj3an (glejte tudi poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Socasno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzrocilo zviSanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako lahko druge u¢inkovine, za katere je znano, da so
podvrZene renalni tubularni sekreciji, tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zvisajo
koncentracije mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u¢inkovin, podvrzenih renalni tubularni
sekreciji.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V ¢asu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nosec¢nosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
zacetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.3), razen Ce niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporocljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost

Zdravilo CellCept je med nosecnostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev zavrnitve presadka ni
na voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predloZitve izvida
negativnega testa nosecnosti.

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nosecnosti in
kongenitalne malformacije na zafetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o preprecevanju in
nacrtovanju nose¢nosti.

Da izklju¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi
pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom CellCept opraviti dva serumska ali urinska testa nose¢nosti z
obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen
8-10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred za¢etkom zdravljenja ni mogoce
opraviti dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev pri razpoloZljivosti organov za
presaditev), je treba test nose¢nosti opraviti neposredno pred zacetkom zdravljenja, naslednji test pa
8-10 dni po prvem. Teste nose¢nosti je treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakrsni koli
vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh testov nose¢nosti Se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam
je treba svetovati, naj v primeru zanositve nemudoma obvestijo zdravnika.
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Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen s povecanim tveganjem za spontani splav in

kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nose¢nostjo;

. Pri nosecnicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so porocali o spontanih splavih pri
45 do 49 % bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom,
zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.

. V literaturnih poro¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % Zivorojenih otrok bolnic,
ki so bile med nosecnostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri
zivorojenih otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri zivorojenih otrocih bolnic s
presajenim solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen
mofetilmikofenolata).

Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nose¢nosti zdravile z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah, vklju¢no z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

. nenormalna usesa (npr. nenormalna oblika ali manjkajoce zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

. malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni
hipertelorizem,

. oc¢esne nenormalnosti (npr. kolobom),

. kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

. malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

. malformacije sapnika in poziralnika (npr. ezofagijska atrezija),

. malformacije zivénega sistema, kot je spina bifida,

. ledvi¢ne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:

. mikroftalmija,

. kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
. agenezija septuma pelluciduma,

. agenezija olfaktornega Zivca.

Studije pri Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).
Dojenje

Omejeni podatki kaZejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih uc¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo CellCept kontraindicirano
pri doje¢ih materah (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi Klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kaZejo poveCanega tveganja za nastanek
malformacij ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je mo¢no teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu.
Izracuni, ki temeljijo na podatkih na zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi
se lahko prenesla na zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v
Studijah na Zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri
¢loveku, genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne uc¢inke na spermije ne moremo popolnoma
izkljuciti.

Zato so priporo¢ljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporo€ljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem
z mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spo¢nejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.
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Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do

20 mg/kg/dan. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom
in 1,3- do 2-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri priporoc¢enem kliniénem odmerku 3 g na dan pri
bolnikih s sr¢nim presadkom. V §tudijah plodnosti in vpliva na sposobnost razmnoZevanja so peroralni
odmerki po 4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzrocili malformacije (vkljuéno z anoftalmijo,
agnatijo in hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri samicah materah pa skodljivih u¢inkov ni
bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno 0,5-krat tolik$na kot klini¢na
izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢cnem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢énim presadkom in
priblizno 0,3-krat tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem kliniénem odmerku 3 g na
dan pri bolnikih s srénim presadkom. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili
ucinkov na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo CellCept lahko povzroci zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato
bolnikom priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med najpogostejsimi in/ali najbolj resnimi nezelenimi ucinki, povezanimi z uporabo zdravila CellCept
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuZbe (do 39,9 %) in bruhanje (do 39,1 %). ZabeleZili so tudi vi§jo incidenco doloCenih
vrst okuzb (glejte poglavje 4.4).

Seznam neZelenih ucinkov v preglednici

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v
pogostnosti nekaterih nezelenih u€inkov pri uporabi za razli¢ne indikacije je pogostnost prikazana
lo¢eno za bolnike z ledvicnim, jetrnim in srénim presadkom.

Preglednical.  NeZeleni u¢inki

NeZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
Pogostnost Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glivi¢ne okuzbe pogosti zelo pogosti zelo pogosti
protozojske okuzbe obcasni obcasni obcasni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)
benigna neoplazma koZze | pogosti ‘ pogosti ‘ pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
limfom obcasni obcasni obcasni
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti pogosti
koZni rak pogosti obcasni pogosti
Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
anemija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdeCih krvnih celic | obCasni obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti zelo pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti zelo pogosti
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti obcasni
psevdolimfom obcasni obcasni pogosti
trombocitopenija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
acidoza pogosti pogosti zelo pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti zelo pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti zelo pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti zelo pogosti
protin pogosti pogosti zelo pogosti
zmanj3anje telesne mase pogosti pogosti pogosti
Psihiatricne motnje
stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
agitacija obcasni pogosti zelo pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nenormalno misljenje obcasni pogosti pogosti
Bolezni Zivéevja
omotica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti zelo pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti zelo pogosti
tremor pogosti zelo pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti pogosti pogosti

51




Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
disgevzija obcasni obcasni pogosti
Sréne bolezni
tahikardija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni
hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora
bronhiektazija obcasni obcasni obcasni
kaselj zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen pljuc obcasni zelo redki zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti zelo pogosti
plju¢na fibroza zelo redki obcasni obcasni
Bolezni prebavil
abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti pogosti
abdominalna bole¢ina zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zmanj3an apetit pogosti zelo pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti pogosti
spahovanje obcasni obcasni pogosti
flatulenca pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti pogosti
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti pogosti
razjede ust pogosti pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti obcasni
stomatitis pogosti pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost obcasni pogosti pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
zvisanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti pogosti
zviSanje laktat-dehidrogenaze v pogosti obcasni zelo pogosti
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Nezeleni ucinek

zaviralci sinteze purinov de novo

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
krvi
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti obcasni
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zlatenica obcasni pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
akne pogosti pogosti zelo pogosti
alopecija pogosti pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertrofija koZe pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija pogosti pogosti zelo pogosti
miSicna Sibkost pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni secil
zviSanje kreatinina v Krvi pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v krvi obcasni zelo pogosti zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
astenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
akutni vnetni sindrom, povezan z obcasni obcasni obcasni

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Malignosti

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljucno z zdravilom
CellCept, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koznih
(glejte poglavje 4.4). Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledviénim in srénim presadkom ne
kazejo nobenih nepric¢akovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki.
Bolnikom z jetrnim presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

Okuzbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je povecana nevarnost bakterijskih, virusnih in
glivi¢nih okuZzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vklju¢no s tistimi, ki jih povzrocajo
oportunisti¢ni agensi in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost nara$ca z zve€ano stopnjo

imunosupresije (glejte poglavje 4.4). Najbolj resne okuZzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza in atipi¢na mikobakterijska okuzba. Najpogostej$e oportunisti¢ne okuzbe pri
bolnikih z ledvi¢nim, sré¢nim ali jetrnim presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih
prejemali zdravilo CellCept (2 g ali 3 g na dan) z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe
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z glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom CMV/viremija in okuZbe z virusom herpesa simpleksa.
DeleZ bolnikov s sindromom CMV/viremijo je znaSal 13,5 % Pri bolnikih, zdravljenih z
imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, so porocali o primerih nefropatije, povezane z
virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vkljucno z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporoc¢ljivo bolnike, ki
prejemajo zdravilo CellCept, redno spremljati (glejte poglavije 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CellCept, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri
od teh so bili smrtni.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept so porocali o primerih Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom CellCept, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vklju¢no s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slab3o funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo zdravilo CellCept, napa¢no razlaga kot znak okuzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V klju¢nih klini¢nih preskusanjih so pogosto porocali o razjedah ust,
poziralnika, zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje
krvi, melena ter hemoragicne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile
driska, navzea in bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska,
povezana z zdravilom CellCept, je pokazala posamezne primere atrofije ¢revesnih resic (glejte
poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevrotskim edemom in anafilakti¢no

reakcijo.

Motnje v ¢asu nosecnosti, puerperija in v perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimesecju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnic, ki so bile izpostavljene zdravilu CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi, poroc¢ali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo CellCept skupaj z drugimi imunosupresivi, so porocali o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pljucne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni.
Porocali so o primerih bronhiektazije pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so zdravilo CellCept prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

V klju¢nih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vkljucno s perifernim in obraznim edemom
ter edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o misi¢no-skeletnih bole¢inah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.
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Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkusenj v obdobju po
prihodu zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom
in mikofenolno kislino, za katero so znacilne zviSana telesna temperatura, artralgija, artritis, bolecina v
miSicah in zviS$ani vnetni oznacevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenehanju
uporabe zdravila.

Posebne populacije

Pediatricni bolniki

Vrsta in pogostnost nezelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah, ki so zajele 92 otrok in mladostnikov,
starih od 2 do 18 let, ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan, sta bila
podobna nezelenim u¢inkom, opaZzenim pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 1 g zdravila CellCept
dvakrat na dan. Naslednji nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem, pa so bili v primerjavi z odraslimi
pogostejSi pri otrocih in mladostnikih, zlasti pri otrocih, mlajsih od 6 let: driska, sepsa, levkopenija,
anemija in okuZba.

StarejSi bolniki

V splodnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
neZelene uc¢inke povecana. Pri starejSih bolnikih, ki prejemajo zdravilo CellCept kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlaj§imi tveganje za pojav dolocenih okuzb (vkljucno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vecje.

Porocanje 0 domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskusanjih in med
trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih
prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o neZelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.

Pricakuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzroc€ilo cezmerno supresijo
imunskega sistema in povecalo dovzetnost za okuzbe in supresijo kostnega mozga (glejte

poglavje 4.4). Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila CellCept prekiniti ali odmerek
zmanjSati (glejte poglavje 4.4).

Ni pricakovati, da bi s hemodializo odstranili klini¢cno pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali

mikofenolglukuronida. Adsorbenti Zzol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih
nukleotidov, brez vkljucevanja v DNA. Mikofenolna kislina ima vecji citostati¢ni u¢inek na limfocite
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kot na druge celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze
purinov, medtem ko lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celicne kontrolne tocke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih T-
celic CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in preZivetje, kar vodi v
anergi¢no stanje T-celic, zaradi Cesar te postanejo neodzivne na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Mofetilmikofenolat se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira ter v celoti predsistemsko

presnovi v aktivni presnovek mikofenolno kislino. Kot je razvidno iz supresije akutne zavrnitvene
reakcije po transplantaciji ledvice, je imunosupresivno delovanje zdravila CellCept povezano s
koncentracijo mikofenolne kisline. Srednja bioloSka uporabnost peroralne oblike mofetilmikofenolata,
temeljec¢a na AUC mikofenolne kisline, znasa 94 % glede na intravenske oblike mofetilmikofenolata.
Hrana na obseg absorpcije mofetilmikofenolata (AUC mikofenolne kisline), ¢e ga dajemo v odmerkih
1,5 g dvakrat na dan bolnikom s presajeno ledvico, ne vpliva, zmanjsa pa najvecjo plazemsko
koncentracijo (Cmax) mikofenolne kisline za priblizno 40 %. Mofetilmikofenolata ne zasledimo v
plazmi po peroralni uporabi.

Porazdelitev

Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do

12 ur po odmerku ponovno zvecajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanjsa AUC
mikofenolne kisline za priblizno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepati¢nega
obtoka.

V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-% vezana na plazemske albumine.
V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca
in jeter povpreéno za priblizno 30 % nizjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % nizjo Crax
kot v poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se ve¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolosko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
u¢inkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlocanje

Zanemarljiva koli¢ina u¢inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno ozna¢en mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega
93 % s seCem in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauzitega odmerka se je izlo€ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri klini¢nih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s
hemodializo. Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne
koli¢ine mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti zol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin,
vplivajo na enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanjSajo AUC mikofenolne kisline (glejte
poglavje 4.9).

Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenaSalcev. Na razporeditev mikofenolne
kisline vplivajo organski anionski prenaSalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). Izoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein) so prenasalci, povezani z izloCanjem glukuronidov z zol¢em. Protein za multiplo
odpornost na zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec
mikofenolne kisline, vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do mo¢ne interakcije
mikofenolne kisline in njenih metabolitov z ledvi¢nimi organskimi anionskimi prenasalci.
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Enterohepati¢ni obtok ovira natan¢no dolo¢anje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato
je mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost oCistka
10,6 l/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povpre¢ni oéistek ve¢ji (razpon: od 11,9 do 34,9 l/uro), povpre¢ni
razpolovni ¢as pa kraj$i (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile
majhne. Pri posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto socasnega
zdravljenja z drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo albumina v plazmi in delovanje
ledvic. Ti dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, e je zdravilo CellCept uporabljeno
socasno s ciklosporinom (glejte poglavije 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi sCasoma poveca v
primerjavi s koncentracijo, opaZzeno takoj po presaditvi.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V studiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do
6-krat vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvicne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je
ujemalo z znanim izlocanjem mikofenolglukuronida skozi ledvice. Veckratnega odmerjanja
mofetilmikofenolata pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro Se niso proucevali. Za bolnike s
srénim ali jetrnim presadkom in hudo ledvicno okvaro podatki niso znani.

Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUCo.12 yr mikofenolne
kisline primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja
AUC,.12 - mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vec¢ja kot pri bolnikih brez zapoznelega
delovanja ledvi¢nega presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi
prehodno povisanje proste frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje
odmerkov zdravila CellCept ni potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso
bili pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. U¢inki jetrne bolezni na te procese so
verjetno odvisni od vrste bolezni. Drugacen ucinek se lahko pokaze pri nekaterih drugih jetrnih
boleznih, pri katerih gre predvsem za poskodbe Zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne parametre so opazovali pri 49 otrocih in mladostnikih z ledvi¢nim presadkom
(starih od 2 do 18 let), ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan. Ti
odmerki so dali podobne vrednosti AUC mikofenolne kisline kot pri odraslih bolnikih z ledvi¢nim
presadkom, ki so prejemali zdravilo CellCept v odmerku 1 g dvakrat na dan v zaetnem in poznejSem
obdobju po presaditvi. Vrednosti AUC mikofenolne kisline so bile v starostnih skupinah podobne v
zaCetnem in poznejSem obdobju po presaditvi.

Starejsi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.
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Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) so¢asno prejemalo 1 g
zdravila CellCept dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol

(0,02 mg do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden
(0,05 mg do 0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klini¢no pomembnih
vplivov zdravila CellCept na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije LH, FSH in
progesterona v serumu niso bile pomembno spremenjene. So¢asno jemanje zdravila CellCept in
peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no
pomembnem obsegu (glejte tudi poglavije 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studijah karcinogenosti na Zivalih je povzrocil priblizno 2- do 3-krat vedjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Crax) kot pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so prejemali priporo¢eni klini¢ni odmerek
2 g nadan, in 1,3- do 2-krat vecjo sistemsko izpostavljenost (AUC ali Cmax) kot pri bolnikih s srénim
presadkom, ki so prejemali priporoceni klini¢ni odmerek 3 g na dan.

.

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzro¢i prelome kromosomov. Te ucinke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim na¢inom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.

V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vklju¢no z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri
odmerkih 90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja
ledvic, kot so ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa Skodljivih
ucinkov ni bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot
0,5-krat tolikdna kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri
bolnikih z ledviénim presadkom in priblizno 0,3-krat tolikSna kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem kliniénem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s sr¢nim presadkom (glejte poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah.
U¢inki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa kot klini¢na
izpostavljenost pri priporo¢enem odmerjanju 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom. Pri psih
so se pojavili gastrointestinalni neZeleni ucinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali
manjSa od klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerjanju. U€inki na gastrointestinalni in
renalni sistem skupaj z dehidracijo so bili opazeni tudi pri opicah, ki so prejele najvisje odmerke
(sistemska izpostavljenost je bila enaka ali vecja od klini¢ne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil
toksi¢nosti mofetilmikofenolata je v skladu z nezelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih Studijah
pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo
sorbitol

brezvoden koloidni silicijev dioksid

natrijev citrat

sojin lecitin

meSana sadna aroma

ksantanski gumi

aspartam* (E951)

metilparahidroksibenzoat (E218)
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brezvodna citronska kislina

* vsebuje 2,78 mg fenilalanina v 5 ml suspenzije

6.2 Inkompatibilnosti

Tega zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti praSka za peroralno suspenzijo je 2 leti.
Rok uporabnosti pripravljene suspenzije je 2 meseca.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

PraSek za peroralno suspenzijo in pripravljena suspenzija: shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ena steklenica vsebuje 35 mg mofetilmikofenolata v 110 g praska za peroralno suspenzijo. VVolumen
pripravljene suspenzije je 175 ml, od tega je uporabnega volumna 160 do 165 ml. 5 ml pripravljene
suspenzije vsebuje 1 g mofetilmikofenolata.

V ovojnini sta dodana tudi nastavek za steklenico in 2 peroralna razdelilnika.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priporocljivo je, da zdravilo CellCept 1 g/5 ml pradek za peroralno suspenzijo pred izdajo zdravila
bolniku raztopi farmacevt. Med rekonstitucijo in ob brisanju zunanje povrsine steklenice/zamaSka in

mize po rekonstituciji je priporo¢ljivo nositi rokavice za enkratno uporabo.

Priprava suspenzije:

1. Zaprto steklenico vecCkrat rahlo pretresite, da se praSek razrahlja.

2.V umerjenem valju odmerite 94 ml preciscene vode.

3. Polovico precis¢ene vode dodajte v steklenico in zaprto steklenico temeljito stresajte priblizno
1 minuto.

4, Dodajte preostalo koli¢ino vode in temeljito stresajte zaprto steklenico priblizno 1 minuto.

5. Odstranite za otroke varno zaporko in v vrat steklenice potisnite nastavek za steklenico.

6 Steklenico tesno zaprite z za otroke varno zaporko. Tako bo nastavek za steklenico pravilno
namescen, zaporka pa bo res varna za otroke.

7. Na nalepko steklenice napiSite datum uporabnosti pripravljene suspenzije. (Rok uporabnosti
pripravljene suspenzije je dva meseca.)

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 14. februar 1996

Datum zadnjega podaljSanja: 13. marec 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

60


http://www.ema.europa.eu/

1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta (tableta)

Svetlo vijoli¢aste barve, ovalne oblike, z vgraviranim napisom “CellCept 500” na eni strani in
“Roche” na drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo CellCept je indicirano skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi za preprecevanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim ledvi¢nim, srénim ali jetrnim presadkom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

Odmerjanje

Uporaba pri presaditvi ledvic

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 72 urah po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih z ledviénim
presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g).

Pediatricni bolniki, stari od 2 do 18 let

Priporo¢eni odmerek mofetilmikofenolata je 600 mg/m?, peroralno dvakrat na dan (do najveé 2 g na
dan). Tablete lahko predpiSemo samo bolnikom, katerih telesna povrsina je vecja od 1,5 m?, v
odmerku 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g). V tej starostni skupini se v primerjavi z odraslimi
bolniki nekateri nezeleni u¢inki pojavljajo pogosteje (glejte poglavje 4.8), zato bo morda treba zac¢asno
zmanj$ati odmerek ali prekiniti zdravljenje. Pri tem je treba upostevati ustrezne klini¢ne dejavnike,
vkljucno z resnostjo nezelenega ucinka.

Pediatricni bolniki, mlajsi od 2 let

O varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih, mlajsih od dveh let, je na voljo premalo podatkov. Ti so
nezadostni za navodila o priporo¢enem odmerjanju, zato uporaba zdravila CellCept v tej starostni
skupini ni priporocljiva.

Uporaba pri presaditvi srca

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 5 dneh po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih s srénim
presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).
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Pediatricni bolniki
Za otroke s srénim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri presaditvi jeter

Odrasli

Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba dajati zdravilo CellCept intravensko (i.v.), takoj ko je bolnik
sposoben pozirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila CellCept. Priporoceni peroralni
odmerek pri bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatricni bolniki
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatkov ni.

Uporaba pri posebnih popolacijah

Starejsi bolniki
Priporoceni odmerek za starejSe bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledvi¢nim presadkom in
1,5 g dvakrat na dan za bolnike s srénim ali jetrnim presadkom.

Ledvicna okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, veéjih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo $e
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji primerno ledvi¢no delovanje
presadka vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavije 5.2). Za
bolnike s srénim ali jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatkov ni.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov.
Za bolnike s sré¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima podatkov ni.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka
ne spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline; zmanjSanje odmerkov ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom CellCept ni potrebna. Pri zavrnitvi srénega presadka prilagajanje odmerkov zdravila
CellCept ni potrebno. Podatkov o farmakokinetiki pri zavrnitvi jetrnega presadka ni.

Pediatricna populacija
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba upoStevati pred rokovanjem z zdravilom ali pred njegovim
jemanjem

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene uéinke pri podganah in kuncih, se tablet ne ne sme
zdrobiti.

4.3 Kontraindikacije
. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati pri bolnikih s preobcutljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno Kislino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so

preobcutljivostne reakcije na zdravilo CellCept (glejte poglavje 4.8).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo
ucinkovitih kontracepcijskih metod (glejte poglavje 4.6).
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. Zdravljenja z zdravilom Cellcept ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo
izvida testa nosecnosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nose¢nostjo (glejte
poglavje 4.6).

. Zdravila Cellcept ne smemo uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e ni na voljo primernega
alternativnega zdravljenja za prepreéitev zavrnitve presadka (glejte poglavje 4.6).

. Zdravila CellCept ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vklju¢no z zdravilom CellCept, so
izpostavljeni povecanemu tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koZnih
(glejte poglavje 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot
od uporabe dolocene uc¢inkovine. SploSen nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koznega raka je, da
se bolniki ne izpostavljajo soncu in UV-svetlobi brez uporabe za$¢itne obleke in sonéne kreme z
visokim za$¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, imajo povecano tveganje za
oportunisticne okuzbe (bakterijske, glivicne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljuéujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa
hepatitisa B ali hepatitisa C in okuZbe, povzro¢ene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom
BK, progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih
hepatitisa zaradi reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z
imunosupresivi. Te okuzbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko
vodijo v resna ali smrtna stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri
imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi.
Mikofenolna kislina ima citostati¢ni u¢inek na limfocite B in T, kar lahko poveca moznost za resnejsi
potek bolezni COVID-19, zato je treba razmisliti o ustreznem klini¢nem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so
se vrednosti serumskih IgG po zamenjavi zdravila CellCept z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo zdravilo CellCept in se jim okuzbe ponavljajo, je treba dolociti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne klini¢éno pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem klini¢nem ukrepu, upostevajo¢ mocan citostati¢ni ucinek, ki ga ima
mikofenolna kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli zdravilo CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava zdravila CellCept za
drugi imunosupresiv povzrocila izbolj$anje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je
lahko povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim uc¢inkom na pljuca. Porocali so tudi 0
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili
smrtni (glejte poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta kaSelj in dispneja,
vztrajajo, je priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila CellCept, socasno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom CellCept moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
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meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno $tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul),
moramo zdravljenje z zdravilom CellCept prekiniti ali opustiti.

Pri zdravljenju z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so porocali o primerih
Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo
zdravljenja z zdravilom CellCept. Pri bolnikih s presadki se za zmanjSanje tveganja za zavrnitev
presadka spremembe v zdravljenju z zdravilom CellCept lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom
(glejte poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo CellCept, je treba narociti, da morajo takoj porocati o kakrsnem koli
znaku okuZbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo CellCept, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj u¢inkovita,
uporabi Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepljenje proti gripi je lahko koristno.
Predpisovalci se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo CellCept, so opazili povisano incidenco neZelenih dogodkov v
prebavilih, vkljuéno z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami
¢revesa. Bolnikom s huj§imi boleznimi prebavil v aktivnih fazah zato dajemo zdravilo CellCept zelo
previdno in pod skrbnim zdravniskim nadzorom.

Zdravilo CellCept je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila CellCept zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze
(HGPRT), kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega u¢inka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr.
holestiramin, antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanj3ajo plazemske koncentracije
in u¢inkovitost zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja
(npr. z zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev
ustrezne imunosupresije pri bolnikih z visokim imunolodkim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve,
zdravljenjem z antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno
spremljanje terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.

Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila CellCept in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).

Posebne populacije

Pri starej$ih bolnikih je v primerjavi z mlaj$imi posamezniki moZzno povecano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vkljucno z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve
iz prebavil ter plju¢ni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni ucinki

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med
nosecnostjo SO porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih
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malformacijah (ocenjeni delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo CellCept med nose¢nostjo
kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih
zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati tveganj in upostevati priporocila iz poglavja 4.6
(npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja nose¢nosti) pred, med in po zdravljenju z zdravilom
CellCept. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice, ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje
za Skodo otroku, nujnost uporabe u¢inkovite kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z
zdravnikom, Ce obstaja moznost, da je prislo do zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavije 4.6)

Zaradi zanesljivih klini¢nih dokazov, ki kaZejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne
malformacije, ¢e se mofetilmikofenolat uporablja v noseénosti, je treba poskrbeti za ukrepe, Ki
preprecijo nosecnost med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja,
med zdravljenjem in Sest tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept uporabljati vsaj eno
zanesljivo obliko kontracepcije, razen ¢e niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za
zmanjS$anje moznega nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je
priporocljivo hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Za nasvete o kontracepciji za moSke glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri prepre¢evanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila
zdravstvenim delavcem predal izobraZevalno gradivo. 1zobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o
teratogenosti mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred zacetkom zdravljenja in
dalo navodila glede potrebe po testiranju noseénosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e
je to primerno, tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za
preprecevanje noseCnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi
ne smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj $e 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni “brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Aciklovir

Pri socasni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zvecane koncentracije aciklovirja v
plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem aciklovirja. Spremembe v farmakokinetiki
mikofenolglukuronida (fenolnega glukuronida mikofenolne kisline) (ki ga je bilo za 8 % vec) so bile
minimalne in jih ne smatramo za klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi pove€ane, obstaja moznost, da med
mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim predzdravilom (npr. valaciklovirjem) prihaja do
kompeticije pri tubularni sekreciji in dodatnega povecanja koncentracij obeh u¢inkovin.
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Antacidi in zaviralci protonske ¢rpalke

Pri dajanju antacidov, kot so magnezijevi in aluminijevi hidroksidi, in zaviralcev protonske ¢rpalke,
vkljuéno z lanzoprazolom in pantroprazolom, skupaj z zdravilom CellCept, so opazili zmanjSano
izpostavljenost mikofenolni Kkislini. Pri primerjavi deleZzev zavrnitve presadka ali deleZev izgube
presadka med bolniki, ki so jemali zdravilo CellCept in zaviralce protonske ¢rpalke ter bolniki, ki so
jemali zdravilo CellCept in niso jemali zaviralcev protonske ¢rpalke, niso opazili znacilnih razlik. Ti
podatki podpirajo ekstrapolacijo teh ugotovitev na vse antacide, saj je zmanjSanje izpostavljenosti,
kadar je zdravilo CellCept socasno uporabljeno z magnezijevimi in aluminijevi hidroksidi, obcutno
manjSe v primerjavi s socasno uporabo zdravila CellCept in zaviralcev protonske ¢rpalke.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki)

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
ucinkovitost zdravila CellCept.

Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanjsa AUC mikofenolne kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za priblizno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri so¢asni uporabi holestiramina in zdravila CellCept je potrebna previdnost, saj je
lahko ucinkovitost zdravila CellCept zmanjsana.

Ciklosporin A
Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s

ciklosporinom A prekinemo, lahko pri¢akujemo povecanje AUC mikofenolne kisline za priblizno

30 %. Ciklosporin A vpliva na enterohepaticni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanjsa
izpostavljenost mikofenolni kislini za 30-50 % pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so bili
zdravljeni z zdravilom CellCept in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus
ali belatacept in podobne odmerke zdravila CellCept (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri
prehodu z zdravljenja s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na
enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline, treba pri¢akovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni
Kislini.

Antibiotiki, ki uniCujejo bakterije v ¢revesu, ki proizvajajo B-glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni
ponovni obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne Kisline, kar vodi do zmanjSane sistemske
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:

Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledviénim presadkom so v dneh, ki so sledili zacetku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, poro¢ali o zmanj$anju najniZje
koncentracije mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta uéinek je pojemal
z nadaljnjo uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe
koncentracije pred naslednjim odmerkom morda niso to¢en pokazatelj sprememb v celokupni
izpostavljenosti mikofenolni kislini. Zato v odsotnosti klini¢nih znakov slabega delovanja presadka
odmerka zdravila CellCept ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te
kombinacije zdravil in kratek ¢as po prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol

Pri dajanju zdravila CellCept skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je
zmanjSala izpostavljenost mikofenolni kislini za priblizno 30 % po enkrathem odmerku zdravila
CellCept.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na bioloSko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.
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Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni kislini. Zato je pri socasni uporabi teh zdravil z zdravilom CellCept
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri so¢asni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo-)
za 35 %.

Telmisartan

Ob so¢asnem jemanju telmisartana in zdravila CellCept se je koncentracija mikofenolne Kisline
zmanj$ala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izraZanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZzanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1LA9 (UGT1A9).
Ko so primerjali deleZe zavrnitve presadka, deleze izgube presadka ali profile nezelenih ué¢inkov med
bolniki, zdravljenimi z zdravilom CellCept v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili
nobenih klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov Studije enkratnega odmerjanja priporocenih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih uéinkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko zdravila CellCept (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pricakovati, da bo socasno
dajanje obeh uc¢inkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzrocilo povecanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki
mikofenolne kisline ni pri¢akovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila CellCept ni potrebno. Bolnike
z ledvi¢no okvaro, ki so¢asno dobivajo zdravilo CellCept in ganciklovir oziroma njegova predzdravila
(npr. valganciklovir), je treba skrbno nadzorovati in prouciti odmerjanje ganciklovirja.

Peroralni kontraceptivi
Socasno jemanje zdravila CellCept ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov (glejte tudi poglavje 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je soCasno dajanje zdravila CellCept in rifampicina
povzro¢ilo zmanjSanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je
spremljanje ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila CellCept za
ohranitev klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri so¢asnem dajanju zdravila CellCept in sevelamerja so opazili zmanj$anje Cmax Mikofenolne kisline
za 30 % in AUC,.12n mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporocljivo, da dajemo zdravilo CellCept vsaj eno uro pred ali tri ure po dajanju
sevelamerja, zato da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju
zdravila CellCept z drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.

Takrolimus

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli zdravilo CellCept in takrolimus, sprememba
AUC in Crax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka zdravila CellCept, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov zdravila CellCept (1,5 g
dvakrat na dan) bolnikom z jetrnim presadkom, ki so jemali takrolimus, se je AUC takrolimusa
povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom pa zdravilo CellCept ni spremenilo
koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga

cepiva je lahko zmanj3an (glejte tudi poglavje 4.4).
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Pediatri¢ni bolniki
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Soc¢asno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzro¢ilo zvisanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako lahko druge uéinkovine, za katere je znano, da so
podvrzZene renalni tubularni sekreciji, tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zvisajo
koncentracije mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u¢inkovin, podvrzenih renalni tubularni
sekreciji.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V ¢asu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nosecnosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
za¢etkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.3), razen ¢e niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporocljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost

Zdravilo CellCept je med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za prepreéitev zavrnitve presadka ni
na voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predloZitve
negativnega izvida testa nosecnosti (glejte poglavje 4.3).

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nose¢nosti in
kongenitalne malformacije na zacetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o preprecevanju in
nacrtovanju nosecnosti.

Da izklju¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi
pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom CellCept opraviti dva serumska ali urinska testa nosec¢nosti z
obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen
8-10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred za¢etkom zdravljenja ni mogoce
opraviti dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev pri razpoloZljivosti organov za
presaditev), je treba test nosec¢nosti opraviti neposredno pred zacetkom zdravljenja, naslednji test pa
8-10 dni po prvem. Teste nosecnosti je treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakrsni koli
vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh testov nose¢nosti se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam
je treba svetovati, naj v primeru zanositve nemudoma obvestijo zdravnika.

Mofetilmikofenolat je moc¢an humani teratogen s povecanim tveganjem za spontani splav in

kongenitalne malformacije v primeru izpostavljenosti med nosec¢nost;jo;

. Pri nose¢nicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so porocali o spontanih splavih pri
45 do 49 % bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom,
zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.

. V literaturnih poroc¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % Zivorojenih otrok bolnic,
ki so bile med nose¢nostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri
Zivorojenih otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri Zivorojenih otrocih bolnic s
presajenim solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen
mofetilmikofenolata).
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Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nose¢nosti zdravile z zdravilom CellCept v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah, vklju¢no z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

. nenormalna usesa (npr. nenormalna oblika ali manjkajo¢e zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

. malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni
hipertelorizem,

. oc¢esne nenormalnosti (npr. kolobom),

. kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

. malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

. malformacije sapnika in poziralnika (npr. ezofagijska atrezija),

. malformacije Zivénega sistema, kot je spina bifida,

. ledvi¢ne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:

. mikroftalmija,

. kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
. agenezija septuma pelluciduma,

. agenezija olfaktornega Zivca.

Studije pri Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).
Dojenje

Omejeni podatki kaZejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih u¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo CellCept kontraindicirano
pri dojecih materah (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kazejo poveCanega tveganja za nastanek
malformacij ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je moc¢no teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu.
Izracuni, ki temeljijo na podatkih na zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi
se lahko prenesla na zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v
Studijah na Zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri
¢loveku, genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne uc¢inke na spermije ne moremo popolnoma
izkljuciti.

Zato so priporocljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporocljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem
z mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spoénejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.

Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do

20 mg/kg/dan. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom
in 1,3- do 2-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem klini¢énem odmerku 3 g na dan pri
bolnikih s sr¢nim presadkom. V §tudijah plodnosti in vpliva na sposobnost razmnoZevanja so peroralni
odmerki po 4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzrocili malformacije (vklju¢no z anoftalmijo,
agnatijo in hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri samicah materah pa skodljivih u¢inkov ni
bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno 0,5-krat tolik§na kot klini¢na
izpostavljenost pri priporocenem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom in
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priblizno 0,3-krat tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 3 g na
dan pri bolnikih s srénim presadkom. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili
ucinkov na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo CellCept lahko povzro¢i zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato
bolnikom priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med najpogostejsimi in/ali najbolj resnimi neZelenimi u¢inki, povezanimi z uporabo zdravila CellCept
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so bili driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuzbe (do 39,9 %) in bruhanje. ZabeleZili so tudi visjo incidenco dolo¢enih vrst okuzb
(glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusan;j in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene
po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v
pogostnosti nekaterih nezelenih u¢inkov pri uporabi za razli¢ne indikacije je pogostnost prikazana
lo¢eno za bolnike z ledvicnim, jetrnim in srénim presadkom.

Preglednical.  NeZeleni udinki

Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
Pogostnost Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuZbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glivicne okuzbe pogosti zelo pogosti zelo pogosti
protozojske okuZzbe obcasni obcasni obcasni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklj

ucno s cistami in polipi)

benigna neoplazma koZe pogosti pogosti pogosti
limfom obcasni obcasni obcasni
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti pogosti
koZni rak pogosti obcasni pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

anemija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdeCih krvnih celic | obCasni obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti zelo pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti zelo pogosti
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti obcasni
psevdolimfom obcasni obcasni pogosti
trombocitopenija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
acidoza pogosti pogosti zelo pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti zelo pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti zelo pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti zelo pogosti
protin pogosti pogosti zelo pogosti
zmanj3anje telesne mase pogosti pogosti pogosti
Psihiatricne motnje
stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
agitacija obcasni pogosti zelo pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nenormalno misljenje obcasni pogosti pogosti
Bolezni Zivéevja
omotica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti zelo pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti zelo pogosti
tremor pogosti zelo pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti pogosti pogosti
disgevzija obcasni obcasni pogosti
Sréne bolezni
tahikardija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni
hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti zelo pogosti

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
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Nezeleni ucinek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
bronhiektazija obcasni obcasni obcasni
kaSelj zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen pljuc obcasni zelo redki zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti zelo pogosti
plju¢na fibroza zelo redki obcasni obcasni
Bolezni prebavil
abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti pogosti
abdominalna bolecina zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zmanj3an apetit pogosti zelo pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti pogosti
spahovanje obcasni obcasni pogosti
flatulenca pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti pogosti
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti pogosti
razjede ust pogosti pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti obcasni
stomatitis pogosti pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost obcasni pogosti pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
zviSanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti pogosti
zvisanje laktat-dehidrogenaze v
krvi pogosti obcasni zelo pogosti
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti obcasni
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zlatenica obcasni pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
akne pogosti pogosti zelo pogosti
alopecija pogosti pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertrofija koZe pogosti pogosti zelo pogosti
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NezZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
ledvice jeter srca
Organski sistem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija pogosti pogosti zelo pogosti
mi$i¢na Sibkost pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni secil
zviSanje kreatinina v Krvi pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v krvi obcasni zelo pogosti zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije
astenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
akutni vnetni sindrom, povezan z . . .
zaviralci sinteze purinov de novo obcasni obcasni obcasni

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Malignosti

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljucno z zdravilom
CellCept, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koznih
(glejte poglavje 4.4). Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledviénim in srénim presadkom ne
kazejo nobenih nepricakovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki.
Bolnikom z jetrnim presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

Okuzbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je povecana nevarnost bakterijskih, virusnih in
glivi¢nih okuZzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vklju¢no s tistimi, ki jih povzrocajo
oportunisti¢ni agensi in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost narasca z zve¢ano stopnjo
imunosupresije (glejte poglavje 4.4). Najbolj resne okuZzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza in atipicna mikobakterijska okuzba. Najpogostejse oportunisticne okuzbe pri
bolnikih z ledvi¢nim, sré¢nim ali jetrnim presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih
prejemali zdravilo CellCept (2 g ali 3 g na dan) z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe
z glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom CMV/viremija in okuZbe z virusom herpesa simpleksa.
Delez bolnikov s sindromom CMV/viremijo je znaSal 13,5 %. Pri bolnikih, zdravljenih z
imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom CellCept, so porocali o primerih nefropatije, povezane z
virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vklju¢no z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuZzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporocljivo bolnike, Ki
prejemajo zdravilo CellCept, redno spremljati (glejte poglavije 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom CellCept, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri
od teh so bili smrtni.
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Pri zdravljenju z zdravilom CellCept so poroc¢ali o primerih Eiste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom CellCept, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vklju¢no s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slab3o funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo zdravilo CellCept, napacno razlaga kot znak okuzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V kljucnih klini¢nih preskusanjih so pogosto porocali o razjedah ust,
poziralnika, Zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje
krvi, melena ter hemoragi¢ne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile
driska, navzea in bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska,
povezana z zdravilom CellCept, je pokazala posamezne primere atrofije crevesnih resic (glejte
poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevrotskim edemom in anafilakti¢no

reakcijo.

Motnje v casu nosecnosti, puerperija in vV perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimese¢ju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnic, ki so bile izpostavljene zdravilu CellCept v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi, porocali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo CellCept skupaj z drugimi imunosupresivi, so porocali o
posameznih primerih intersticijske plju¢ne bolezni in plju¢ne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni.
Porocali so o primerih bronhiektazije pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so zdravilo CellCept prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

V kljuénih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vkljuéno s perifernim in obraznim edemom
ter edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o miSi¢no-skeletnih bole¢inah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.

Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkusenj v obdobju po
prihodu zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom
in mikofenolno kislino, za katero so znacilne zviSana telesna temperatura, artralgija, artritis, bolecina v
miSicah in zviSani vnetni oznaCevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenehanju
uporabe zdravila.
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Posebne populacije

Pediatricni bolniki

Vrsta in pogostnost nezelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah, ki so zajele 92 otrok in mladostnikov,
starih od 2 do 18 let, ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan, sta bila
podobna neZelenim u¢inkom, opaZzenim pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 1 g zdravila CellCept
dvakrat na dan. Naslednji nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem, pa so bili v primerjavi z odraslimi
pogostejsi pri otrocih in mladostnikih, zlasti pri otrocih, mlajsih od 6 let: driska, sepsa, levkopenija,
anemija in okuzba.

StarejSi bolniki

V splodnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
nezelene ucinke povecana. Pri starejsih bolnikih, ki prejemajo zdravilo CellCept kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlaj§imi tveganje za pojav dolocenih okuzb (vkljucno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vedje.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskusanjih in med
trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih
prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o nezelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.

Pricakuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzroc€ilo cezmerno supresijo
imunskega sistema in pove¢alo dovzetnost za okuZbe in supresijo kostnega mozga (glejte

poglavje 4.4). Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila CellCept prekiniti ali odmerek
zmanjSati (glejte poglavje 4.4).

Ni pri¢akovati, da bi s hemodializo odstranili klini¢cno pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali
mikofenolglukuronida. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih
nukleotidov, brez vkljucevanja v DNA. Mikofenolna kislina ima vecji citostati¢ni u¢inek na limfocite
kot na druge celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze
purinov, medtem ko lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celi¢ne kontrolne tocke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih T-
celic CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
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proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in preZivetje, kar vodi v
anergi¢no stanje T-celic, zaradi ¢esar te postanejo neodzivne na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Mofetilmikofenolat se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira ter v celoti predsistemsko
presnovi v aktivni presnovek mikofenolno kislino. Kot je razvidno iz supresije akutne zavrnitvene
reakcije po transplantaciji ledvice, je imunosupresivno delovanje zdravila CellCept povezano s
koncentracijo mikofenolne kisline. Srednja bioloSka uporabnost peroralne oblike mofetilmikofenolata,
temeljec¢a na AUC mikofenolne kisline, znaSa 94 % glede na intravenske oblike mofetilmikofenolata.
Hrana na obseg absorpcije mofetilmikofenolata (AUC mikofenolne kisline), ¢e ga dajemo v odmerkih
1,5 g dvakrat na dan bolnikom s presajeno ledvico, ne vpliva, zmanj$a pa najvecjo plazemsko
koncentracijo (Cmax) mikofenolne kisline za priblizno 40 %. Mofetilmikofenolata ne zasledimo v
plazmi po peroralni uporabi.

Porazdelitev

Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do

12 ur po odmerku ponovno zveéajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanjsa AUC
mikofenolne kisline za priblizno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepati¢nega
obtoka.

V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-% vezana na plazemske albumine.
V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca
in jeter povpreéno za priblizno 30 % nizjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % niZjo Cpax
kot v poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se vec¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolosko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
u¢inkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlocanje

Zanemarljiva koli¢ina u¢inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno ozna¢en mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega
93 % s se€em in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauZitega odmerka se je izloc¢ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri klini¢nih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s
hemodializo. Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne
koli¢ine mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti zol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin,
vplivajo na enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanj$ajo AUC mikofenolne kisline (glejte
poglavje 4.9).

Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenasalcev. Na razporeditev mikofenolne
kisline vplivajo organski anionski prenaSalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). Izoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer
resistance protein) so prenasalci, povezani z izlo¢anjem glukuronidov z zol¢em. Protein za multiplo
odpornost na zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec
mikofenolne kisline, vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do mo¢ne interakcije
mikofenolne kisline in njenih metabolitov z ledvi¢nimi organskimi anionskimi prenasalci.
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Enterohepati¢ni obtok ovira natan¢no dolo¢anje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato
je mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost olistka
10,6 l/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povpreéni o€istek vecji (razpon: od 11,9 do 34,9 1/uro), povprecni
razpolovni ¢as pa kraj$i (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile
majhne. Pri posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto so¢asnega
zdravljenja z drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo albumina v plazmi in delovanje
ledvic. Ti dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, e je zdravilo CellCept uporabljeno
so¢asno s ciklosporinom (glejte poglavje 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi s¢asoma poveéa v
primerjavi s koncentracijo, opazeno takoj po presaditvi.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V §tudiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do
6-krat ve¢ji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je
ujemalo z znanim izlocanjem mikofenolglukuronida skozi ledvice. Veckratnega odmerjanja
mofetilmikofenolata pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro $e niso proucevali. Za bolnike s
srénim ali jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUCo.12 yr mikofenolne
kisline primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja
AUC,.12 - mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vec¢ja kot pri bolnikih brez zapoznelega
delovanja ledvicnega presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi
prehodno povisanje proste frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje
odmerkov zdravila CellCept ni potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso
bili pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. U¢inki jetrne bolezni na te procese so
verjetno odvisni od vrste bolezni. Druga¢en ucinek se lahko pokaZe pri nekaterih drugih jetrnih
boleznih, pri katerih gre predvsem za poskodbe Zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

Pediatricni bolniki

Farmakokineti¢ne parametre so opazovali pri 49 otrocih in mladostnikih z ledviénim presadkom
(starih od 2 do 18 let), ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan. Ti
odmerki so dali podobne vrednosti AUC mikofenolne kisline kot pri odraslih bolnikih z ledvi¢nim
presadkom, ki so prejemali zdravilo CellCept v odmerku 1 g dvakrat na dan v zaCetnem in poznejsem
obdobju po presaditvi. Vrednosti AUC mikofenolne Kisline so bile v starostnih skupinah podobne v
zacetnem in poznejSem obdobju po presaditvi.

StarejSi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.

Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) soCasno prejemalo 1 g
zdravila CellCept dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol

(0,02 mg do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden
(0,05 mg do 0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klini¢cno pomembnih
vplivov zdravila CellCept na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije LH, FSH in
progesterona v serumu niso bile pomembno spremenjene. Socasno jemanje zdravila CellCept in
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peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no
pomembnem obsegu (glejte tudi poglavije 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studijah karcinogenosti na Zivalih je povzro¢il priblizno 2- do 3-krat vegjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Crax) kot pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so prejemali priporo¢eni klini¢ni odmerek
2 g nadan, in 1,3- do 2-krat vecjo sistemsko izpostavljenost (AUC ali Cmax) Kot pri bolnikih s srénim
presadkom, ki so prejemali priporoceni klini¢ni odmerek 3 g na dan.

.

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzroci prelome kromosomov. Te ucinke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim nacinom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.

V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vklju¢no z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri
odmerkih 90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja
ledvic, kot so ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa Skodljivih
uc¢inkov ni bilo. Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot
0,5-krat tolikdna kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri
bolnikih z ledviénim presadkom in priblizno 0,3-krat tolikSna kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem kliniénem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s srénim presadkom (glejte poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah.
Ucinki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjSa kot klini¢na
izpostavljenost pri priporocenem odmerjanju 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom. Pri psih
so se pojavili gastrointestinalni neZeleni ucinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali
manjSa od klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerjanju. U€inki na gastrointestinalni in
renalni sistem skupaj z dehidracijo so bili opazeni tudi pri opicah, ki so prejele najvisje odmerke
(sistemska izpostavljenost je bila enaka ali ve¢ja od klini¢ne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil
toksicnosti mofetilmikofenolata je v skladu z neZelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih Studijah
pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

CellCept tablete
mikrokristalna celuloza

povidon (K90)
premreZen natrijev karmelozat
magnezijev stearat

Obloga tablet
hipromeloza

hidroksipropilceluloza
titanov dioksid (E171)
makrogol 400

indigotin (E132)

rdeci zelezov oksid (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/aluminijske folije

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete: 1 Skatla s 50 tabletami (v pretisnih omotih po 10 tablet)
skupno pakiranje s 150 (3 Skatle po 50) tabletami

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/96/005/002 CellCept (50 tablet)

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) tablet v skupnem pakiranju)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 14. februar 1996

Datum zadnjega podaljSanja: 13. marec 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

- CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
- CellCept 1 g/5 ml praSek za peroralno suspenzijo

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nem¢ija.

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

- CellCept 250 mg kapsule
- CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nem¢ija.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadért za obvladovanje tveganj (RMP)
Navedba smiselno ni potrebna.
. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet se mora s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki
izobraZevalnega programa in vpra$alnika o spremljanju nose¢nosti, vklju¢no s sredstvi obveséanja,
nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Namen izobrazZevalnega programa je zagotoviti, da bi se zdravstveni delavci in bolniki zavedali
teratogenosti in mutagenosti, potrebe po testih nose¢nosti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom
CellCept, zahteve po kontracepciji za bolnike in bolnice ter da bi vedeli, kaj storiti v primeru zanositve
med zdravljenjem z zdravilom CellCept.

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je zdravilo
CellCept na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki, za katere se pri¢akuje, da bodo predpisovali,
izdajali ali uporabljali zdravilo CellCept, prejeli naslednja izobraZevalna gradiva:

. izobraZevalno gradivo za zdravnike,

. izobrazevalno gradivo za bolnike.
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IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce mora vsebovati:
. povzetek glavnih znadilnosti zdravila,
. vodnik za zdravstvene delavce.

IzobraZevalno gradivo za bolnike mora vsebovati:
. navodilo za uporabo,
. vodnik za bolnike.

IzobraZevalna gradiva naj vsebujejo naslednje klju¢ne elemente:

Pripraviti je treba lo¢ena vodnika za zdravstvene delavce in bolnike. Pri slednjem mora biti besedilo
lo¢eno za bolnike in bolnice. Vodnika morata pokrivati naslednja podrocja:

. uvod v obeh vodnikih bo informiral bralca, da je namen vodnika pojasniti, da se je treba
izogibati izpostavljenosti ploda in kako kar najbolj zmanj3ati tveganje za prirojene okvare in spontani
splav, povezane z uporabo mofetilmikofenolata. Razlozil bo, da kljub pomembnosti vodnika ta ne
vsebuje vseh podatkov o mofetilmikofenolatu in je zato treba natan¢no prebrati tudi povzetek glavnih
znacilnosti zdravila (za zdravstvene delavce) in navodilo za uporabo (za bolnike), ki sta prilozena.

. ozadje teratogenosti in mutagenosti mofetilmikofenolata pri ljudeh

To poglavje bo vsebovalo pomembne informacije o teratogenosti in mutagenosti mofetilmikofenolata.
Opisane bodo podrobnosti 0 naravi in resnosti tveganja v skladu s podatki v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila. Informacije v tem poglavju bodo olajsale pravilno razumevanje tveganja in
utemeljile vzroke za upoStevanje ukrepov za preprecitev zanositve. V vodnikih mora biti prav tako
omenjeno, da bolniki ne smejo dati tega zdravila drugim osebam.

. svetovanje bolnikom

To poglavje bo poudarilo pomembnost temeljitega, poucnega in stalnega pogovora med bolnikom in
zdravstvenim delavcem o tveganju uporabe mofetilmikofenolata med nose¢nostjo in ustreznih
strategijah za njegovo zmanjsevanje, vklju¢no z drugimi moznostmi zdravljenja, ¢e so primerne.
Poudarjeno bo, da je nose¢nost nujno nacrtovati.

. nujnost izogibanja izpostavljenosti ploda

Opisane bodo zahteve za kontracepcijo za bolnike in bolnice v rodni dobi pred, med in po zdravljenju
z mofetilmikofenolatom, zahteve za kontracepcijo za spolno aktivne bolnike (vkljuéno z
vazektomiziranimi) in bolnice v rodni dobi ter potrebo po kontracepciji pred, med in po zdravljenju z
mofetilmikofenolatom, vklju¢no s podrobnostmi o trajanju uporabe kontracepcije se po zakljucku
zdravljenja.

Dodatno morajo biti v besedilu za bolnice pojasnjene zahteve za testiranje nose¢nosti pred in med
zdravljenjem z mofetilmikofenolatom, vkljuéno z nasveti za dva negativna testa nose¢nosti pred
zacetkom zdravljenja in pomembnostjo ¢asovne izvedbe teh testov. Pojasnjena bo tudi potreba po
nadaljnjih testiranjih nosecnosti med zdravljenjem.

. Nasvet, naj bolniki in bolnice ne darujejo krvi med zdravljenjem in Se najmanj 6 tednov po
zakljucku zdravljenja z mofetilmikofenolatom. Bolniki prav tako ne smejo darovati semena med
zdravljenjem in 90 dni po zaklju¢ku zdravljenja z mofetilmikofenolatom.

. Nasvet o ukrepanju v primeru zanositve (ali sumu nanjo) med ali kmalu po zdravljenju z
mofetilmikofenolatom. Bolnice bodo obves¢ene, da ne smejo prenchati z jemanjem
mofetilmikofenolata, ampak da morajo nemudoma obvestiti zdravnika. Razlozeno bo, da bo v
pogovoru med zdravnikom in bolnico doloc¢eno ustrezno nadaljnje ukrepanje glede na oceno razmerja
med koristjo in tveganjem za posamezen primer.

82



Dodatno se je treba s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vpraSalniku o spremljanju
nose¢nosti, ki bo vseboval podrobnosti 0 izpostavitvi med nose¢nostjo, ¢asu in odmerku, trajanju
zdravljenja pred in med nosec¢nostjo, so¢asno uporabljenih zdravilih, znanih tveganjih za teratogenost
in vsemi podrobnostmi o kongenitalnih malformacijah.

83



PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

85



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul
300 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
Za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S kapsulami ravnajte previdno
Kapsul ne odpirajte in ne drobite ter se izogibajte vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s kozo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/001 100 trdih kapsul
EU/1/96/005/003 300 trdih kapsul

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 250 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ZA SKUPNO PAKIRANJE (VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM)

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 300 (3 Skatle po 100) trdih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
Za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S kapsulami ravnajte previdno
Kapsul ne odpirajte in ne drobite ter se izogibajte vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s kozo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
[ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/007

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 250 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 trdih kapsul. Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebe;j

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
Za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S kapsulami ravnajte previdno
Kapsul ne odpirajte in ne drobite ter se izogibajte vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s kozo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/007

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 250 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

91




PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 250 mg kapsule
mofetilmikofenolat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata (v obliki klorida).

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi so polisorbat 80, citronska kislina, klorovodikova kislina in natrijev klorid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
4 viale

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
Samo za intravensko infuzijo
Pred uporabo rekonstituirajte in razredCite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Izogibajte se neposrednemu stiku raztopine za infundiranje s kozo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Rok uporabnosti po rekonstituciji: 3 ure

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/005

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NALEPKA NA VIALI

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
mofetilmikofenolat
Samo za intravensko infuzijo

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo

E DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 1 g/5 ml prasek za peroralno suspenzijo
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena steklenica vsebuje 35 g mofetilmikofenolata v 110 g praSka za peroralno suspenzijo.
5 ml pripravljene suspenzije vsebuje 1 g mofetilmikofenolata.
Uporabni volumen pripravljene suspenzije je 160 - 165 ml.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Med pomoznimi snovmi sta tudi aspartam (E951) in metilparahidroksibenzoat (E218).

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za peroralno suspenzijo
1 steklenica, 1 nastavek za steklenico in 2 peroralna razdelilnika

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
Za peroralno uporabo po pripravi

Pred uporabo steklenico dobro pretresite

Priporocljivo je, da suspenzijo pred izdajo zdravila bolniku pripravi farmacevt

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

PraSka pred pripravo suspenzije ne vdihavajte ter se izogibajte stiku praska s kozo
Izogibajte se neposrednemu stiku pripravljene suspenzije s koZo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Rok uporabnosti po pripravi: 2 meseca
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKAE DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/006

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 1 g/5 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

97



PODATKI, KI MORAJO BITI NAVEDENI NA STICNII OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICI

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 1 g/5 ml prasek za peroralno suspenzijo
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena steklenica vsebuje 35 g mofetilmikofenolata v 110 g praSka za peroralno suspenzijo.
5 ml pripravljene suspenzije vsebuje 1 g mofetilmikofenolata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Med pomozZnimi snovmi sta tudi aspartam (E951) in metilparahidroksibenzoat (E218).

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za peroralno suspenzijo

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
Za peroralno uporabo po pripravi

Pred uporabo steklenico dobro pretresite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

PraSka pred pripravo suspenzije ne vdihavajte ter se izogibajte stiku praska s kozo
Izogibajte se neposrednemu stiku pripravljene suspenzije s koZo

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
Rok uporabnosti po pripravi: 2 meseca
Uporabiti pred
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKAE DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/006

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

50 tablet

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo
Tablet ne drobite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S tabletami ravnajte previdno

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago

100



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/002

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 500 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ZA SKUPNA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM)

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 150 (3 Skatle po 50) filmsko obloZenih tablet

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo
Tablet ne drobite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S tabletami ravnajte previdno

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/004

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 500 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete
mofetilmikofenolat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

50 filmsko obloZenih tablet. Sestavnih delov skupnega pakiranja ni mogoce prodajati posebej

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo
za peroralno uporabo
Tablet ne drobite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

S tabletami ravnajte previdno

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/96/005/004

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

cellcept 500 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1. IME ZDRAVILA

CellCept 500 mg tablete
mofetilmikofenolat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

CellCept 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

Pred za¢etkom uporabe natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept
Kako jemati zdravilo CellCept

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila CellCept

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

BN .

1. Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CellCept vsebuje mofetilmikofenolat.

. Spada v skupino zdravil za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilo CellCept prepreci, da bi vase telo zavrnilo presadek.
. Presadek je lahko ledvi¢ni, sréni ali jetrni.

Zdravilo CellCept je treba uporabljati skupaj z drugimi zdravili, kot so:
. ciklosporin in kortikosteroidi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept

OPOZORILO

Mikofenolat povzroga prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate
pred zacetkom zdravljenja zagotoviti negativen test noseCnosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki
vam jih je dal va$ zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite navodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno
razloZil, preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod
"Opozorila in previdnostni ukrepi" in "Nosecnost in dojenje".

Ne jemljite zdravila CellCept:

. ¢e ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6),
. ¢e ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega

negativnega testa nosecnosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzroci prirojene okvare in
spontani splav,

. e ste noseci, nacrtujete nosecnost ali menite, da bi lahko bili noseci,
. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nose¢nost, kontracepcija in dojenje),
. ¢e dojite.
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Ne jemljite tega zdravila, e kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja
zdravila CellCept, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Nemudoma se pogovorite z zdravnikom, preden se za¢nete zdraviti z zdravilom CellCept:

. Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot
so dolocene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in plju¢ni edem, v primerjavi z mlajSimi
bolniki,

. ¢e opazite znake okuZbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,

. ¢e imate kakrsne koli nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,

. Ce ste kdaj imeli teZave s prebavili, kot je rana na Zelodcu,

. ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali vas partner jemlje zdravilo CellCept,

. ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev
sindrom.

Ce Kkar koli izmed naStetega velja za vas (ali ste negotovi), se nemudoma pogovorite z zdravnikom,
preden se za¢nete zdraviti z zdravilom CellCept.

Uc¢inek son¢ne svetlobe

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vasega organizma. Posledi¢no obstaja zve¢ana
moznost nastanka koZnega raka. Omejite izpostavljenost son¢ni svetlobi in UV-Zarkom. To storite
tako, da:

. uporabljate zas¢itna oblacila, ki pokrijejo tudi vaso glavo, vrat, roke in noge,
. uporabljate son¢ne kreme z visokim zas¢itnim faktorjem.
Otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 2 let, ker na podlagi omejenih podatkov o varnosti in
ucinkovitosti za to starostno skupino ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo CellCept

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo. To
vkljucuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, kot so rastlinski pripravki. Zdravilo CellCept namre¢
lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Prav tako lahko druga zdravila vplivajo na
delovanje zdravila CellCept.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom CellCept obvezno povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e
jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

. azatioprin ali druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem — uporabljajo se po presaditveni
operaciji,

. holestiramin — uporablja se za zdravljenje visokega holesterola,

. rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za prepreéevanje in zdravljenje okuzb, kot je
tuberkuloza,

. antacidi ali zaviralci protonske ¢rpalke — uporabljajo se pri teZzavah s kislino v Zelodcu, kot je
dispepsija,

. fosfatni vezalci — jemljejo jih ljudje s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, da zmanjsajo koli¢ino
fosfatov, ki se absorbirajo v kri,

. antibiotiki — uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuZzb,

. izavukonazol — uporablja se za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

. telmisartan — uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

Cepiva
Ce se morate cepiti (z zivim cepivom), medtem ko jemljete zdravilo CellCept, se prej pogovorite z
zdravnikom ali farmacevtom. Vas zdravnik vam bo svetoval, katera cepiva lahko prejmete.

Med zdravljenjem in vsaj Se 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept ne smete

darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj Se 90 dni po kon¢anem zdravljenju z zdravilom
CellCept ne smete darovati sperme.
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Zdravilo CellCept skupaj s hrano in pijaco
Jemanje skupaj s hrano in pija¢o nima uc¢inka na zdravljenje z zdravilom CellCept.

Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo CellCept
Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom CellCept uporabljati
ucinkovito kontracepcijsko zas¢ito, in sicer:

. preden boste zaceli jemati zdravilo CellCept,
. ves Cas zdravljenja z zdravilom CellCept,
. 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila CellCept.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vade individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanjSa tveganje
nenamerne nose¢nosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, &e menite, da va¥a kontracepcija
morda ni bila u¢inkovita oziroma ¢e ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

. ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred vec¢ kot 1 letom
(Ce menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, Se vedno obstaja moZnost, da
zanosite);

. so vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jajénika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

. S0 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

. vasi jajéniki ne delujejo veé (prezgodnja okvara jajénikov, ki jo je potrdil specialist ginekolog);

. ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nose¢nost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

. ste otrok ali najstnica, ki Se ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo CellCept

Razpolozljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat
uporablja ofe. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali
vaso partnerko priporocljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju
uporabljate/uporablja zanesljivo obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nose¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete nose¢nost, se pred jemanjem tega

zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v

primeru nosec¢nosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve vasega presadka,

ce:

. nameravate zanositi;

. vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobi¢ajno menstrualno
krvavitev ali sumite, da ste noseci;

. imate spolne odnose brez uporabe ucinkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika.

Vendar pa do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila CellCept.

Nosec¢nost

Mikofenolat zelo pogosto povzroci spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23-27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vkljucujejo nepravilnosti uses, o¢i, obraza
(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poziralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic
in zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). VVaSega otroka
bi lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred zadetkom zdravljenja zagotoviti negativen test

nosecnosti in uposStevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva
vec kot en test, da se pred zacetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.
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Dojenje
Ne jemljite zdravila CellCept, ¢e dojite. Manjse koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost voznje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev.
Ce ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in
ne uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo CellCept vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo CellCept

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

Kolic¢ina, Ki jo vzamete, je odvisna od tipa presadka, ki ga imate. Obic¢ajni odmerki so prikazani
spodaj. Z zdravljenjem boste nadaljevali toliko ¢asa, kolikor bo potrebno za prepreéitev zavrnitve
vaSega presadka.

Presaditev ledvic

Odrasli
. Prvi odmerek prejmete v 3 dneh po presaditvenem posegu.
. Dnevni odmerek je 8 kapsul (2 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.

. Vzemite 4 kapsule zjutraj in 4 kapsule zvecer.

Otroci (stari od 2 do 18 let)

. Dani odmerek bo odvisen od velikosti otroka.

. Zdravnik bo dolo¢il najbolj ustrezen odmerek glede na visino in telesno maso otroka (telesna
povrsina, izmerjena v kvadratnih metrih oziroma »m?«). Priporo¢eni odmerek je 600 mg/m?
dvakrat na dan.

Presaditev srca

Odrasli

. Prvi odmerek prejmete v 5 dneh po presaditvenem posegu.

. Dnevni odmerek je 12 kapsul (3 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.
. Vzemite 6 kapsul zjutraj in 6 kapsul zvecer.

Otroci

. Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih s srénim presadkom niso na voljo.

Presaditev jeter

Odrasli

. Prvi peroralni odmerek zdravila CellCept boste prejeli vsaj 4 dni po presaditvenem posegu in
takoj, ko boste zdravila lahko jemali peroralno.

. Dnevni odmerek je 12 kapsul (3 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.

. Vzemite 6 kapsul zjutraj in 6 kapsul zvecer.

Otroci

»  Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih z jetrnim presadkom niso na voljo.

Jemanije zdravila

Pogoltnite cele kapsule s kozarcem vode.

. Kapsul ne smete lomiti ali drobiti.

. Ne zauZijte kapsul, ki so odprte ali poSkodovane.
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Bodite previdni, da pradek, ki ga vsebujejo poSkodovane kapsule, ne pride v o¢i ali usta.
. Ce se to zgodi, o¢i sperite z zadostno koli¢ino vode.

Bodite previdni, da prasek, ki ga vsebujejo poskodovane kapsule, ne pride v stik s kozo.
. Ce se to zgodi, povrsino temeljito sperite z milom in vodo.

(j:e ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli, takoj obvestite zdravnika ali pojdite v
bolnidnico. Ce nekdo drug po nesreci zauzije vase zdravilo, naj stori enako. S seboj vzemite Skatlo
zdravila.

Cte ste pozabili vzeti zdravilo CellCept
Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z jemanjem kot
obicajno. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo CellCept

Ne prenehajte jemati zdravila CellCept, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Ce prenehate z
zdravljenjem, lahko poveéate moznost zavrnitve vaSega presadka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila lahko tudi zdravilo CellCept povzroca nezelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov —
morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc:

. imate znake okuZbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,
. imate nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,
. imate izpusc¢aje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter teZave z dihanjem — lahko imate resno

alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

Obicajne tezave

Pogostejse tezave so driska, zmanjsano Stevilo belih ali rdecih krvnic¢k v krvi, okuzbe in bruhanje. Vas
zdravnik bo izvajal redne preiskave krvi, da bo preverjal spremembe v:

. Stevilu krvnih celic ali znake okuZzb.

Nekatere nezelene u¢inke imajo otroci pogosteje kot odrasli. Ti vkljucujejo drisko, okuzbe ter
zmanjSano Stevilo belih in rdeé¢ih krvnih celic.

Zascita pred okuzbami

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vaSega organizma in s tem prepreci zavrnitev
presadka. Posledi¢no se va$ organizem ne bo sposoben ubraniti okuZb, kot bi se sicer. To pomeni, da
se lahko okuzite pogosteje kot ponavadi. PogostejSe so okuzbe moZganov, koze, ust, Zelodca in
Crevesja, pljuc ter secil.

Rak limfati¢nega sistema in koZni rak

Kot se lahko zgodi pri bolnikih, ki jemljejo takSno vrsto zdravil (zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti), se je pri zelo majhnem Stevilu bolnikov, ki so jemali zdravilo CellCept, pojavil rak
limfati¢nih tkiv in koze.

Glavni neZeleni uéinki

Pojavijo se lahko splosni neZeleni u¢inki, ki se nana3ajo na telo kot celoto. Ti vkljucujejo resne
alergijske reakcije (kot sta anafilaksa, angioedem), povisano telesno temperaturo, utrujenost, motnje
spanca, bolec¢ine (bole¢ino v Zelodcu, bole¢ino v prsih, bole¢ino v sklepih ali miSicah), glavobol, gripi
podobne simptome in otekline.
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Drugi nezeleni uéinki lahko vkljuéujejo:
TeZave s kozo, kot so:
. akne, herpes simpleks, pasasti izpuscaj, rast koze, izguba las, izpuscaj, srbenje.

Tezave s sedili, kot so:
e Kkrivurinu.

Tezave s prebavili in usti, kot so:

. otekanje dlesni in razjede v ustih,

. vnetje trebusne slinavke, debelega ¢revesa ali Zelodca,

. bolezni prebavil, vkljuéno s krvavitvami,

. bolezni jeter,

. driska, zaprtje, slabost (navzea), dispepsija, izguba teka, napenjanje.

Tezave z Zivéevjem, Kot so:

. omotic¢nost, dremavost ali otopelost,
. tremor, misi¢ni kr¢i, konvulzije,
. obcutek strahu ali depresije, spremembe v razpolozenju ali nac¢inu misljenja.

Tezave s srcem in krvnimi Zilami, kot so:
. spremembe krvnega tlaka, pospesen sréni utrip, razsiritev krvnih Zil.

Tezave z dihali, kot so:

. pljucnica, bronhitis,

. kratka sapa, kaselj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v
pljucih nenormalno razsirjene) ali pljuéne fibroze (brazgotinjenje plju¢). Pogovorite se z
zdravnikom, Ce kaselj ali kratka sapa vztraja,

. tekocina v pljuéih ali prsih,

. teZave s sinusi.

Druge tezave, kot so:
. izguba telesne mase, protin, visok krvni sladkor, krvavitve, modrice.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CellCept

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake Uporabno do.

. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo CellCept
- Ucinkovina je mofetilmikofenolat.

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.
- Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so:

. CellCept kapsule: predgeliran koruzni Skrob, premreZen natrijev karmelozat, povidon (K90),

magnezijev stearat;

. ovojnica kapsule: zelatina, indigotin (E132), rumeni Zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid
(E172), titanov dioksid (E171), ¢rni Zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid, Selak.

Izgled zdravila CellCept in vsebina pakiranja

- CellCept kapsule so ovalne oblike, en del kapsule je modre, drugi del pa rjave barve. Natisnjen
imajo ¢rni napis “CellCept 250 na pokrovcku kapsule in “Roche” na telesu kapsule.

- Na voljo so v Skatli s 100 in 300 kapsulami (oboje v pretisnem omotu z 10 kapsulami) ali v
skupnih pakiranjih s 300 (3 Skatle po 100) kapsulami. Na trgu morda ni vseh navedenih

pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemc¢ija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

CellCept 500 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
mofetilmikofenolat

Pred zacetkom uporabe natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept
Kako jemati zdravilo CellCept

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila CellCept

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Priprava zdravila

Noohk~whe

1. Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CellCept vsebuje mofetilmikofenolat.

. Spada v skupino zdravil za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilo CellCept prepreci, da bi vase telo zavrnilo presadek.
. Presadek je lahko ledviéni ali jetrni.

Zdravilo CellCept je treba uporabljati skupaj z drugimi zdravili, kot so:
. ciklosporin in kortikosteroidi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept

OPOZORILO

Mikofenolat povzro&a prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate
pred zacetkom zdravljenja zagotoviti negativen test nose¢nosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki
vam jih je dal va$ zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite navodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno
razloZil, preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod
"Opozorila in previdnostni ukrepi" in "Nosecnost in dojenje".

Ne jemljite zdravila CellCept:

. Ce ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino, polisorbat 80 ali katero koli
sestavino tega zdravila (havedeno v poglaviju 6),

. ¢e ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega
negativnega testa nosecnosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzroci prirojene okvare in
spontani splav,

. Ce ste noseci, nacrtujete nosecnost ali menite, da bi lahko bili noseci,
. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nosecnost, kontracepcija in dojenje),
. ¢e dojite.
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Ne jemljite tega zdravila, Ge kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja
zdravila CellCept, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Nemudoma se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden se zaénete zdraviti z zdravilom

CellCept:

. Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot
so dolocene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in pljuéni edem, v primerjavi z mlajSimi
bolniki,

. e opazite znake okuzbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,

. ¢e imate kakrsne koli nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,

. Ce ste kdaj imeli teZave s prebavili, kot je rana na Zelodcu,

. ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali va$ partner jemlje zdravilo CellCept,

. ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev
sindrom.

Ce Kkar koli izmed nastetega velja za vas (ali ste negotovi), se nemudoma pogovorite z zdravnikom ali
medicinsko sestro, preden se za¢nete zdraviti z zdravilom CellCept.

U¢inek son¢ne svetlobe

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vasega organizma. Posledi¢no obstaja zvecana
moznost nastanka koZnega raka. Omejite izpostavljenost son¢ni svetlobi in UV-Zarkom. To storite
tako, da:

. uporabljate za$¢itna oblacila, ki pokrijejo tudi vaso glavo, vrat, roke in noge,

. uporabljate sonéne kreme z visokim za$¢itnim faktorjem.

Otroci
Tega zdravila ne dajajte otrokom ker na podlagi omejenih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti za to
starostno skupino ni mogoc¢e dati priporo¢il za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo CellCept

Povejte zdravniku ali medicinski sestri, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo
zdravilo. To vkljucuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, kot so rastlinski pripravki. Zdravilo
CellCept namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Prav tako lahko druga zdravila
vplivajo na delovanje zdravila CellCept.

Pred zaGetkom zdravljenja z zdravilom CellCept obvezno povejte zdravniku ali medicinski sestri, e
jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

. azatioprin ali druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem — uporabljajo se po presaditveni
operaciji,

. holestiramin — uporablja se za zdravljenje visokega holesterola,

. rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za preprecevanje in zdravljenje okuzb, kot je

tuberkuloza,

. fosfatni vezalci — jemljejo jih ljudje s kroniéno ledvi¢no odpovedjo, da zmanjsajo koli¢ino
fosfatov, ki se absorbirajo v kri,

. antibiotiki — uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuZzb,

. izavukonazol — uporablja se za zdravljenje gliviénih okuzb,

. telmisartan — uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

Cepiva
Ce se morate cepiti (z Zivim cepivom), medtem ko jemljete zdravilo CellCept, se prej pogovorite z
zdravnikom ali farmacevtom. Va$ zdravnik vam bo svetoval, katera cepiva lahko prejmete.

Med zdravljenjem in vsaj Se 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept ne smete

darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj e 90 dni po kon¢anem zdravljenju z zdravilom
CellCept ne smete darovati sperme.
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Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo CellCept
Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom CellCept uporabljati
uc¢inkovito kontracepcijsko zascito, in sicer:

. preden boste zaceli jemati zdravilo CellCept,
. ves Cas zdravljenja z zdravilom CellCept,
. 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila CellCept.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vasSe individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanj$a tveganje
nenamerne nose¢nosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, ¢e menite, da vaga kontracepcija
morda ni bila u¢inkovita oziroma ¢e ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

. ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred vec¢ kot 1 letom
(Ce menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, $e vedno obstaja mozZnost, da
zanosite);

. so vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jaj¢nika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

. S0 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

. vasi jajéniki ne delujejo vec (prezgodnja okvara jajénikov, Ki jo je potrdil specialist ginekolog);

. ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nosecnost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

. ste otrok ali najstnica, ki $e ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo CellCept

Razpolozljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat
uporablja ofe. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali
vado partnerko priporocljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju
uporabljate/uporablja zanesljivo obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete noseénost, se pred jemanjem tega
zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v
primeru nosec¢nosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve vasega presadka,
ce:

. nameravate zanositi;

. vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobicajno menstrualno
krvavitev ali sumite, da ste noseci;

. imate spolne odnose brez uporabe ucinkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika.
Vendar pa do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila CellCept.

Nosecnost

Mikofenolat zelo pogosto povzroc¢i spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23-27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vkljucujejo nepravilnosti uses, o¢i, obraza
(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poZiralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic
in Zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). VVaSega otroka
bi lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred zaéetkom zdravljenja zagotoviti negativen test

nosecnosti in upostevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva
vec kot en test, da se pred zacetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.
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Dojenje
Ne jemljite zdravila CellCept, ¢e dojite. ManjSe koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost voznje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev.
Ce ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in
ne uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo CellCept vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako boste prejeli zdravilo CellCept

Zdravilo CellCept ponavadi daje zdravnik ali medicinska sestra v bolnisnici. Daje se kot pocasna
infuzija v Zilo.

Koliko zdravila vzeti

Kolic¢ina, Ki jo prejmete, je odvisna od tipa presadka, ki ga imate. Obic¢ajni odmerki so prikazani
spodaj. Z zdravljenjem boste nadaljevali toliko ¢asa, kolikor bo potrebno za prepreéitev zavrnitve
vaSega presadka.

Presaditev ledvic

Odrasli

. Prvi odmerek prejmete v 24 urah po presaditvenem posegu.

. Dnevni odmerek je 2 g zdravila, razdeljena na 2 posamezna odmerka.
. Dobili boste 1 g zjutraj in 1 g zvecer.

Presaditev jeter

Odrasli

. Prvi odmerek boste prejeli ¢imprej po presaditvenem posegu.

. Zdravilo boste prejemali vsaj 4 dni.

. Dnevni odmerek je 2 g zdravila, razdeljena na 2 posamezna odmerka.
. Dobili boste 1 g zjutraj in 1 g zvecer.

. Ko boste lahko pozirali, boste zdravilo prejeli peroralno.

Priprava zdravila

Zdravilo je v obliki praska. Pred uporabo se mora zmeSati z glukozo. Zdravnik ali medicinska sestra
bosta pripravila zdravilo in vam ga dala. Sledila bosta havodilom, ki so zapisana v poglavju 7
»Priprava zdravila«.

(:je ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli
Ce mislite, da ste prejeli preveé zdravila, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

(:je je bil odmerek zdravila CellCept izpuséen

Ce je bil odmerek zdravila CellCept izpuséen, vam ga bodo dali ¢imprej, ko bo to mogoce. Vase
zdravljenje se bo nadaljevalo po normalnem urniku.

Ce prenehate jemati zdravilo CellCept 5
Ne prenehajte zdravljenja z zdravilom CellCept, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Ce

prenehate z zdravljenjem, lahko povecate moznost zavrnitve vasega presadka.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila lahko tudi zdravilo CellCept povzroca nezelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov —
morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc¢:

. imate znake okuZbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,
. imate nepricakovane podplutbe ali krvavitve,
. imate izpuscéaje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter tezave z dihanjem — lahko imate resno

alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

Obicajne tezave

Pogostejse tezave so driska, zmanjSano Stevilo belih ali rde¢ih krvnick v krvi, okuzbe in bruhanje. Vas
zdravnik bo izvajal redne preiskave krvi, da bo preverjal spremembe v:

. Stevilu krvnih celic ali znake okuzb.

Zascita pred okuzbami

Zdravilo CellCept zmanj$a obrambno sposobnost vaSega organizma in s tem prepreci zavrnitev
presadka. Posledi¢no se vas organizem ne bo sposoben ubraniti okuzb, kot bi se sicer. To pomeni, da
se lahko okuzite pogosteje kot ponavadi. PogostejSe so okuzbe moZganov, koze, ust, Zelodca in
Crevesja, pljuc ter secil.

Rak limfati¢nega sistema in koZni rak

Kot se lahko zgodi pri bolnikih, ki jemljejo takSno vrsto zdravil (zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti), se je pri zelo majhnem Stevilu bolnikov, ki so jemali zdravilo CellCept, pojavil rak
limfati¢nih tkiv in koZe.

Glavni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko splosni nezeleni ucinki, ki se nanasajo na telo kot celoto. Ti vkljucujejo resne
alergijske reakcije (kot sta anafilaksa, angioedem), poviSano telesno temperaturo, utrujenost, motnje
spanca, bolecine (bolecino v Zelodcu, bole¢ino v prsih, bolecino v sklepih ali miSicah), glavobol, gripi
podobne simptome in otekline.

Drugi nezeleni ucinki lahko vkljucujejo:
Tezave s kozo, kot so:
. akne, herpes simpleks, pasasti izpu$¢aj, rast koze, izguba las, izpuscCaj, srbenje.

TeZave s sedili, kot so:
. kri v urinu.

Tezave s prebavili in usti, kot so:

. otekanje dlesni in razjede v ustih,

. vnetje trebusne slinavke, debelega crevesa ali Zelodca,

. bolezni prebavil, vklju¢no s krvavitvami,

. bolezni jeter,

. driska, zaprtje, slabost (navzea), dispepsija, izguba teka, napenjanje.

TeZave z ZivEevjem, kot so:

. dremavost ali otopelost,

. tremor, miSi¢ni kréi, konvulzije,

. obcutek strahu ali depresije, spremembe v razpoloZenju ali na¢inu misljenja.

Tezave s srcem in krvnimi Zilami, kot so:

. spremembe krvnega tlaka, krvni strdki, pospesen sréni utrip,
. bolecina, rdecica in zatekanje krvnih Zil na mestu infuzije.
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Tezave z dihali, kot so:

plju¢nica, bronhitis,

kratka sapa, kaselj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v
pljucih nenormalno razsirjene) ali pljucne fibroze (brazgotinjenje pljuc). Pogovorite se z
zdravnikom, Ce kaSelj ali kratka sapa vztraja,

tekocina v pljuéih ali prsih,

tezave s sinusi.

Druge teZave, kot so:

izguba telesne mase, protin, visok krvni sladkor, krvavitve, modrice.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

6.

Shranjevanje zdravila CellCept

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznak Uporabno do in EXP.

PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje: shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Rekonstituirano raztopino in razred¢eno raztopino: shranjujte med 15 °C in 30 °C.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo CellCept

Ucinkovina je mofetilmikofenolat.

Ena viala vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so: polisorbat 80, citronska kislina, klorovodikova
kislina, natrijev klorid.

Izgled zdravila CellCept in vsebina pakiranja

7.

Zdravilo CellCept je na voljo kot bel do belkast prasek v 20 ml viali iz bistrega stekla tipa I s
sivim zamaskom iz butilne gume, hermeti¢no zaprte z aluminijastim pokrovom s plasti¢no
zaporko, ki se odstrani.

Pripravljena raztopina je rahlo rumena.

Na voljo je v pakiranju po 4 viale.

Priprava zdravila

Postopek in pot uporabe
Zdravilo CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje ne vsebuje konzervansov,
zato mora priprava in razredCitev zdravila potekati asepticno.
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Vsebino vial z zdravilom CellCept 500 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje je treba
raztopiti s 14 ml intravenske infuzije 5-% glukoze. Za kon¢no koncentracijo 6 mg/ml je treba
raztopino $e razredCiti z intravensko infuzijo 5-% glukoze. To pomeni, da za pripravo 1 g odmerka
mofetilmikofenolata vsebino 2 raztopljenih vial (priblizno 2 x 15 ml) razred¢imo $e v 140 ml 5-%
raztopine glukoze za intravensko infundiranje. Ce raztopine za infundiranje ne pripravimo tik pred
dajanjem, moramo z infundiranjem zaceti v 3 urah po pripravi in razred¢itvi zdravila.

Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne pride v o¢i.

- Ce se to zgodi, o¢i sperite z zadostno koli¢ino vode.

Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne pride v stik s koZo.

- Ce se to zgodi, povrsino temeljito sperite z milom in vodo.

Zdravilo CellCept 500 mg pra3ek za koncentrat za raztopino za infundiranje je treba dati v obliki
intravenske infuzije. Hitrost infuzije je treba uravnati tako, da boste infuzijo prejeli v 2 urah.

Intravenske raztopine zdravila CellCept nikoli ne smemo dati kot hitro ali bolusno intravensko
injekcijo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemc¢ija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tni: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

CellCept 1 g/5 ml pradek za peroralno suspenzijo
mofetilmikofenolat

Pred zacetkom uporabe natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept
Kako jemati zdravilo CellCept

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila CellCept

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Priprava zdravila

NookrwhE

1. Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CellCept vsebuje mofetilmikofenolat.

. Spada v skupino zdravil za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilo CellCept prepreci, da bi vase telo zavrnilo presadek.
. Presadek je lahko ledviéni, sréni ali jetrni.

Zdravilo CellCept je treba uporabljati skupaj z drugimi zdravili, kot so:
. ciklosporin in kortikosteroidi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept

OPOZORILO

Mikofenolat povzro¢a prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate
pred zacetkom zdravljenja zagotoviti negativen test nosecnosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki
vam jih je dal va$ zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite havodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno
razloZil, preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod
"Opozorila in previdnostni ukrepi" in "Nosecnost in dojenje".

Ne jemljite zdravila CellCept:

. Ce ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6),

. ¢e ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega
negativnega testa nose¢nosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzroci prirojene okvare in
spontani splav,

. ¢e ste noseci, nacrtujete nosecnost ali menite, da bi lahko bili nose¢i,

. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nosecnost, kontracepcija in dojenje),
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e e dojite.
Ne jemljite tega zdravila, Ge kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja
zdravila CellCept, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Nemudoma se pogovorite z zdravnikom, preden se za¢nete zdraviti z zdravilom CellCept:

. Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot
so dolo¢ene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in plju¢ni edem, v primerjavi z mlajSimi
bolniki,

. e opazite znake okuzbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,

. ¢e imate kakrsne koli nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,

. ¢e ste kdaj imeli teZave s prebavili, kot je rana na Zelodcu,

. ¢e imate redko dedno motnjo metabolizma, imenovano »fenilketonurija,

. ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali vas$ partner jemlje zdravilo CellCept,

. ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev
sindrom.

Ce Kkar koli izmed nastetega velja za vas (ali ste negotovi), se nemudoma pogovorite z zdravnikom,
preden se zacnete zdraviti z zdravilom CellCept.

Uc¢inek son¢ne svetlobe

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vasega organizma. Posledi¢no obstaja zve¢ana
moznost nastanka koZnega raka. Omejite izpostavljenost son¢ni svetlobi in UV-Zarkom. To storite
tako, da:

. uporabljate zas¢itna oblacila, ki pokrijejo tudi vaSo glavo, vrat, roke in noge,
. uporabljate son¢ne kreme z visokim za$¢itnim faktorjem.
Otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 2 let, ker na podlagi omejenih podatkov o varnosti in
ucinkovitosti za to starostno skupino ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo CellCept

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo. To
vkljucuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, kot so rastlinski pripravki. Zdravilo CellCept namre¢
lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Prav tako lahko druga zdravila vplivajo na
delovanje zdravila CellCept.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom CellCept obvezno povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e
jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:
. azatioprin ali druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem — uporabljajo se po presaditveni

operaciji,

. holestiramin — uporablja se za zdravljenje visokega holesterola,

. rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za prepre¢evanje in zdravljenje okuzb, kot je
tuberkuloza,

. antacidi ali zaviralci protonske ¢rpalke — uporabljajo se pri teZavah s Kislino v Zelodcu, kot je
dispepsija,

. fosfatni vezalci — jemljejo jih ljudje s kroniéno ledvi¢no odpovedjo, da zmanjsajo koli¢ino
fosfatov, ki se absorbirajo v kri,

. antibiotiki — uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb,

. izavukonazol — uporablja se za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

. telmisartan — uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka.
Cepiva

Ce se morate cepiti (z Zivim cepivom), medtem ko jemljete zdravilo CellCept, se prej pogovorite z
zdravnikom ali farmacevtom. Vas zdravnik vam bo svetoval, katera cepiva lahko prejmete.
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Med zdravljenjem in vsaj $e 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept ne smete
darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj e 90 dni po kon¢anem zdravljenju z zdravilom
CellCept ne smete darovati sperme.

Zdravilo CellCept skupaj s hrano in pijac¢o
Jemanje skupaj s hrano in pija¢o nima uc¢inka na zdravljenje z zdravilom CellCept.

Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo CellCept
Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom CellCept uporabljati
uc¢inkovito kontracepcijsko zascito, in sicer:

. preden boste zaceli jemati zdravilo CellCept,
. ves Cas zdravljenja z zdravilom CellCept,
. 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila CellCept.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vase individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanj$a tveganje
nenamerne nose¢nosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, ¢e menite, da vasa kontracepcija
morda ni bila u¢inkovita oziroma ¢e ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

. ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred vec¢ kot 1 letom
(Ce menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, Se vedno obstaja moZnost, da
zanosite);

. so vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jajénika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

. S0 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

. vasi jaj¢niki ne delujejo ve¢ (prezgodnja okvara jajcnikov, ki jo je potrdil specialist ginekolog);

. ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nose¢nost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

. ste otrok ali najstnica, ki Se ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo CellCept

Razpolozljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat
uporablja ofe. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali
vaso partnerko priporocljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju
uporabljate/uporablja zanesljivo obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete noseénost, se pred jemanjem tega
zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v
primeru nosecnosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve vasega presadka,
ce:

. nameravate zanositi;

. vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobi¢ajno menstrualno
krvavitev ali sumite, da ste noseci;

. imate spolne odnose brez uporabe ucinkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika.
Vendar pa do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila CellCept.

Nosecnost

Mikofenolat zelo pogosto povzroc¢i spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23-27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vklju¢ujejo nepravilnosti uses, oci, obraza
(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poziralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic
in Zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). VaSega otroka
bi lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.
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Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred zaéetkom zdravljenja zagotoviti negativen test
nose¢nosti in upoStevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva
veC kot en test, da se pred zacetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.

Dojenje
Ne jemljite zdravila CellCept, ¢e dojite. ManjSe koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost vozZnje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev.
Ce ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in
ne uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila CellCept

«  Zdravilo CellCept vsebuje aspartam. Ce imate redko motnjo metabolizma, imenovano
»fenilketonurija«, se pred jemanjem tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

+  Zdravilo CellCept vsebuje sorbitol (vrsta sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate
ali ne morete prebavljati nekaterih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila posvetujte z
zdravnikom.

Zdravilo CellCept vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako jemati zdravilo CellCept

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

Koli¢ina, ki jo vzamete, je odvisna od tipa presadka, ki ga imate. Obi¢ajni odmerki so prikazani
spodaj. Z zdravljenjem boste nadaljevali toliko ¢asa, kolikor bo potrebno za prepreéitev zavrnitve
vaSega presadka.

Presaditev ledvic

Odrasli
. Prvi odmerek prejmete v 3 dneh po presaditvenem posegu.
. Dnevni odmerek je 10 ml suspenzije (2 g zdravila), razdeljenih na dva posamezna odmerka.

. Vzemite 5 ml suspenzije zjutraj in 5 ml suspenzije zvecer.

Otroci (stari od 2 do 18 let)

. Dani odmerek bo odvisen od velikosti otroka.

. Zdravnik bo doloc¢il najbolj ustrezen odmerek glede na visino in telesno maso otroka (telesna
povrsina, izmerjena v kvadratnih metrih oziroma »m?«). Priporo¢eni odmerek je 600 mg/m?
dvakrat na dan.

Presaditev srca

Odrasli

. Prvi odmerek prejmete v 5 dneh po presaditvenem posegu.

. Dnevni odmerek je 15 ml suspenzije (3 g zdravila), razdeljenih na dva posamezna odmerka.
. Vzemite 7,5 ml suspenzije zjutraj in 7,5 ml suspenzije zvecer.

Otroci

. Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih s srénim presadkom niso na voljo.

Presaditev jeter

Odrasli

. Prvi peroralni odmerek zdravila CellCept boste prejeli vsaj 4 dni po presaditvenem posegu in
takoj, ko boste zdravila lahko jemali peroralno.

127



. Dnevni odmerek je 15 ml suspenzije (3 g zdravila), razdeljenih na dva posamezna odmerka.
. Vzemite 7,5 ml suspenzije zjutraj in 7,5 ml suspenzije zvecer.

Otroci

. Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih z jetrnim presadkom niso na voljo.

Priprava zdravila
Zdravilo je na voljo v obliki praska. Pred uporabo ga je treba zmesati s precis¢eno vodo. Zdravilo
obicajno pripravi farmacevt. Ce ga morate pripraviti sami, glejte poglavje 7 »Priprava zdravila«.

Jemanje zdravila

Za pripravo ustreznega odmerka potrebujete peroralni razdelilnik in nastavek za steklenico, ki ju
dobite skupaj z zdravilom. Izogibajte se vdihavanju suhega praska. Prav tako pazite, da ne pride v stik
z vasSo kozo, v usta ali nos.

Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne pride v o¢i.

. Ce se to zgodi, o¢i sperite z zadostno koli¢ino vode. Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne
pride v stik s kozo.
. Ce se to zgodi, povrsino temeljito sperite z milom in vodo.
PERORALNI RAZDELILNIK
» [ i
otroke «— bat
varna <«— nastavek T
zaporka

 ——— Za

E steklenico

U <«— vrh

Pred vsako uporabo zaprto steklenico dobro stresajte priblizno 5 sekund.
Snemite za otroke varno zaporko.

Vzemite razdelilnik in potisnite bat popolnoma do konca proti vrhu razdelilnika.
Nato v odprtino nastavka za steklenico trdno pritrdite vrh razdelilnika.

Oboje skupaj obrnite na glavo (steklenico in razdelilnik — glejte spodnjo sliko).

agrwbdE

6. Pocasi izvlecite bat.
Vlecite, dokler v razdelilnik ne zajamete Zelene Koli¢ine zdravila.
7. Steklenico in razdelilnik skupaj obrnite pravilno nazaj.
DrZite razdelilnik in previdno odstranite razdelilnik iz nastavka za steklenico.
Nastavek za steklenico mora ostati na steklenici.
Konec razdelilnika dajte neposredno v usta in pogoltnite zdravilo.
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Zdravila ne meSajte z drugimi teko¢inami, ko ga pogoltnete. Po vsaki uporabi zaprite steklenico
Z za otroke varno zaporko.

8. Takoj po uporabi — razdelilnik razstavite in ga sperite pod tekoco vodo. Pustite, da se posusi na
zraku, preden ga boste naslednji¢ uporabljali.

Razdelilnika ne dajajte v vrelo vodo. Za ¢isCenje ne uporabljajte rob&kov, ki vsebujejo topila. Za
susenje ne uporabljajte krp ali robckov.

Ce oba razdelilnika izgubite ali podkodujete, obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, da
vam bodo svetovali, kako nadaljevati z jemanjem zdravila.

Qe ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli 5
Ce ste zauzili ve¢ zdravila CellCept, kot bi smeli, takoj obvestite zdravnika ali pojdite v bolniSnico. Ce
nekdo drug po nesreci zauzije vase zdravilo, naj stori enako. S seboj vzemite Skatlo zdravila.

(tJe ste pozabili vzeti zdravilo CellCept

Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z jemanjem kot
obi¢ajno. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo CellCept )

Ne prenehajte jemati zdravila CellCept, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Ce prenehate z

zdravljenjem, lahko poveCate moznost zavrnitve vaSega presadka.

Ce imate dodatna vpra3anja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila lahko tudi zdravilo CellCept povzro¢a neZelene u¢inke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov —
morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc:

. imate znake okuZbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,
. imate nepricakovane podplutbe ali krvavitve,
. imate izpuscaje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter tezave z dihanjem — lahko imate resno

alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

Obicajne tezave

Pogostejse tezave so driska, zmanj$ano Stevilo belih ali rde¢ih krvnick v krvi, okuzbe in bruhanje. VVas
zdravnik bo izvajal redne preiskave krvi, da bo preverjal spremembe v:

. Stevilu krvnih celic ali znake okuZzb.

Nekatere nezelene ucinke imajo otroci pogosteje kot odrasli. Ti vkljucujejo drisko, okuzbe ter
zmanjSano Stevilo belih in rde¢ih krvnih celic.

Zascita pred okuzbami

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vasega organizma in s tem prepreci zavrnitev
presadka. Poslediéno se va$ organizem ne bo sposoben ubraniti okuzb, kot bi se sicer. To pomeni, da
se lahko okuzite pogosteje kot ponavadi. PogostejSe so okuZzbe mozganov, koze, ust, Zelodca in
Crevesja, pljuc ter secil.

Rak limfati¢nega sistema in koZni rak

Kot se lahko zgodi pri bolnikih, ki jemljejo taksno vrsto zdravil (zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti), se je pri zelo majhnem Stevilu bolnikov, ki so jemali zdravilo CellCept, pojavil rak
limfati¢nih tkiv in koze.
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Glavni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko splodni nezeleni u¢inki, ki se nanaSajo na telo kot celoto. Ti vkljucujejo resne
alergijske reakcije (kot sta anafilaksa, angioedem), poviSano telesno temperaturo, utrujenost, motnje
spanca, bole¢ine (bole¢ino v Zelodcu, bole¢ino v prsih, bole¢ino v sklepih ali miSicah), glavobol, gripi
podobne simptome in otekline.

Drugi nezeleni u¢inki lahko vkljucujejo:

TeZave s kozo, kot so:
. akne, herpes simpleks, pasasti izpuscaj, rast koze, izguba las, izpuscaj, srbenje.

TeZave s sedili, kot so:
. Kri v urinu.

Tezave s prebavili in usti, kot so:

. otekanje dlesni in razjede v ustih,

. vnetje trebusne slinavke, debelega ¢revesa ali zelodca,

. bolezni prebavil, vkljuéno s krvavitvami,

. bolezni jeter,

. driska, zaprtje, slabost (navzea), dispepsija, izguba teka, napenjanje.

TeZave z zZiv€evjem, kot so:

. omotic¢nost, dremavost ali otopelost,
. tremor, miSi¢ni krci, konvulzije,
. obcutek strahu ali depresije, spremembe v razpolozenju ali na¢inu misljenja.

Tezave s srcem in krvnimi Zilami, kot so:
. spremembe krvnega tlaka, pospeSen sréni utrip, razsiritev krvnih Zil.

Tezave z dihali, kot so:

. pljucnica, bronbhitis,

. kratka sapa, kaSelj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v
pljucih nenormalno razsirjene) ali pljucne fibroze (brazgotinjenje pljuc). Pogovorite se z
zdravnikom, Ce kaselj ali kratka sapa vztraja,

. tekocina v pljucih ali prsih,

. teZave s sinusi.

Druge tezave, kot so:
. izguba telesne mase, protin, visok krvni sladkor, krvavitve, modrice.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CellCept

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki steklenice poleg oznak Uporabno do in EXP.

. Rok uporabnosti pripravljene suspenzije je 2 meseca. Po tem datumu suspenzije ne uporabljajte.

. PraSek za peroralno suspenzijo: shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

. Pripravljeno suspenzijo: shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

130


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

. Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo CellCept

- Ucinkovina je mofetilmikofenolat.

Ena steklenica vsebuje 35 g mofetilmikofenolata.

- Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so: sorbitol, brezvoden koloidni silicijev dioksid,
natrijev citrat, sojin lecitin, meSana sadna aroma, ksantanski gumi, aspartam* (E951),
metilparahidroksibenzoat (E218), brezvodna citronska kislina. Preberite tudi poglavje 2
“Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila CellCept”.

- * Vsebuje 2,78 mg fenilalanina v 5 ml suspenzije.

Izgled zdravila CellCept in vsebina pakiranja

- Vsaka steklenica vsebuje 35 g mofetilmikofenolata v 110 g pradka za peroralno suspenzijo.
Peroralno suspenzijo pripravite s 94 ml pre¢iséene vode. Volumen pripravljene suspenzije je
175 ml, od tega je uporabnega volumna 160 do 165 ml. 5 ml pripravljene suspenzije vsebuje 1 ¢
mofetilmikofenolata.

- Dodana sta tudi nastavek za steklenico in 2 peroralna razdelilnika.

7. Priprava zdravila

Zdravilo vam obicajno pripravi farmacevt. Ce ga morate pripraviti sami, sledite spodnjim navodilom:
Izogibajte se vdihavanju suhega praSka. Prav tako pazite, da ne zaide na vaSo kozo, v usta ali nos.
Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne pride v o¢i.

. Ce se to zgodi, o¢i sperite z zadostno koli¢ino vode.

Bodite previdni, da pripravljeno zdravilo ne pride v stik s koZo.

. Ce se to zgodi, povrsino temeljito sperite z milom in vodo.

Zaprto steklenico veckrat rahlo pretresite, da se prasek razrahlja.

Z merilnim valjem odmerite 94 ml preciséene vode.

Polovico precis¢ene vode dajte v steklenico.

Nato zaprto steklenico temeljito stresajte priblizno 1 minuto.

Dodajte preostalo koli¢ino vode.

Nato temeljito stresajte zaprto steklenico Se priblizno 1 minuto.

Odstranite za otroke varno zaporko in v vrat steklenice potisnite nastavek za steklenico.
Nato steklenico tesno zaprite z za otroke varno zaporko.

Tako bosta nastavek za steklenico in za otroke varna zaporka pravilno namescena.
Na nalepko steklenice napiSite datum uporabnosti pripravljenega zdravila.

Rok uporabnosti pripravljenega zdravila je 2 meseca.

e B S e o o

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

Proizvajalec
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemc¢ija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Tem: +359 2 818 44 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

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

Romania
Roche 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
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Konpog Sverige

I'.A Ztopdtng & X At. Roche AB

TmA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

CellCept 500 mg filmsko obloZene tablete
mofetilmikofenolat

Pred zacetkom uporabe natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept
Kako jemati zdravilo CellCept

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila CellCept

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk owdE

1. Kaj je zdravilo CellCept in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo CellCept vsebuje mofetilmikofenolat.

. Spada v skupino zdravil za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilo CellCept prepreci, da bi vaSe telo zavrnilo presadek.

. Presadek je lahko ledvi¢ni, sréni ali jetrni.

Zdravilo CellCept je treba uporabljati skupaj z drugimi zdravili, kot so:
. ciklosporin in kortikosteroidi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo CellCept

OPOZORILO

Mikofenolat povzroéa prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate
pred zacetkom zdravljenja zagotoviti negativen test nosecnosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki
vam jih je dal va$ zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite navodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno
razloZil, preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod
"Opozorila in previdnostni ukrepi™ in "Nose¢nost in dojenje".

Ne jemljite zdravila CellCept:

. Ce ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6),
. ¢e ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega

negativnega testa nose¢nosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzro¢i prirojene okvare in
spontani splav,

. Ce ste noseci, nacrtujete nosec¢nost ali menite, da bi lahko bili noseci,
. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nose¢nost, kontracepcija in dojenje),
. ¢e dojite.

Ne jemljite tega zdravila, &e kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja
zdravila CellCept, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Nemudoma se pogovorite z zdravnikom, preden se za¢nete zdraviti z zdravilom CellCept:

. Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot
so dolocene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in pljuéni edem, v primerjavi z mlajSimi
bolniki,

. e opazite znake okuzbe, kot sta poviSana telesna temperatura ali vneto grlo,

. ¢e imate kakr3ne koli nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,

. Ce ste kdaj imeli teZave s prebavili, kot je rana na Zelodcu,

. ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali vas partner jemlje zdravilo CellCept,

. ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev
sindrom.

Ce Kkar koli izmed nastetega velja za vas (ali ste negotovi), se nemudoma pogovorite z zdravnikom,
preden se zacnete zdraviti zdravilom CellCept.

Uc¢inek soncne svetlobe

Zdravilo CellCept zmanj3a obrambno sposobnost vaSega organizma. Posledi¢no obstaja zve¢ana
moznost nastanka koZnega raka. Omejite izpostavljenost son¢ni svetlobi in UV-Zarkom. To storite
tako, da:

. uporabljate zas¢itna oblacila, ki pokrijejo tudi vaso glavo, vrat, roke in noge,
. uporabljate son¢ne kreme z visokim zaséitnim faktorjem.
Otroci

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 2 let, ker na podlagi omejenih podatkov o varnosti in
ucinkovitosti za to starostno skupino ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo CellCept

Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo. To
vkljucuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, kot so rastlinski pripravki. Zdravilo CellCept namre¢
lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Prav tako lahko druga zdravila vplivajo na
delovanje zdravila CellCept.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom CellCept obvezno povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e
jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

. azatioprin ali druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem — uporabljajo se po presaditveni
operaciji,

. holestiramin — uporablja se za zdravljenje visokega holesterola,

. rifampicin — antibiotik, ki se uporablja za prepre¢evanje in zdravljenje okuzb, kot je

tuberkuloza,

. antacidi ali zaviralci protonske ¢rpalke — uporabljajo se pri teZzavah s kislino v Zelodcu, kot je
dispepsija,

. fosfatni vezalci — jemljejo jih ljudje s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, da zmanjsajo koli¢ino
fosfatov, ki se absorbirajo v kri,

. antibiotiki — uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb,

. izavukonazol — uporablja se za zdravljenje gliviénih okuzb,

. telmisartan — uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka.

Cepiva
Ce se morate cepiti (z zivim cepivom), medtem ko jemljete zdravilo CellCept, se prej pogovorite z
zdravnikom ali farmacevtom. Va$ zdravnik vam bo svetoval, katera cepiva lahko prejmete.

Med zdravljenjem in vsaj e 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom CellCept ne smete
darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj e 90 dni po konanem zdravljenju z zdravilom
CellCept ne smete darovati sperme.

Zdravilo CellCept skupaj s hrano in pijaco
Jemanje skupaj s hrano in pija¢o nima uc¢inka na zdravljenje z zdravilom CellCept.
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Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo CellCept
Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom CellCept uporabljati
uc¢inkovito kontracepcijsko zascito, in sicer:

. preden boste zaceli jemati zdravilo CellCept,
. ves Cas zdravljenja z zdravilom CellCept,
. 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila CellCept.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vasSe individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanj$a tveganje
nenamerne nose¢nosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, ¢e menite, da vasa kontracepcija
morda ni bila u¢inkovita oziroma ¢e ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

. ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred vec kot 1 letom
(¢e menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, $¢ vedno obstaja moZnost, da
zanosite);

. so vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jajénika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

. S0 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

. vasi jajéniki ne delujejo ve¢ (prezgodnja okvara jajénikov, ki jo je potrdil specialist ginekolog);

. ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nosecnost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

. ste otrok ali najstnica, ki Se ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo CellCept

Razpolozljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat
uporablja ofe. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali
vas$o partnerko priporo¢ljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju
uporabljate/uporablja zanesljivo obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete noseénost, se pred jemanjem tega
zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v
primeru nosec¢nosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve presadka, Ce:

. nameravate zanositi;

. vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobicajno menstrualno
krvavitev ali sumite, da ste noseci;
. imate spolne odnose brez uporabe ucinkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika.
Vendar pa do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila CellCept.

Nosecnost

Mikofenolat zelo pogosto povzroci spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23-27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vkljucujejo nepravilnosti uses, o¢i, obraza
(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poZiralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic
in Zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). VaSega otroka
bi lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred za¢etkom zdravljenja zagotoviti negativen test
nosecnosti in upoStevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva
vec kot en test, da se pred zaCetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.

Dojenje

Ne jemljite zdravila CellCept, ¢e dojite. Manjse koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo CellCept ima zmeren vpliv na sposobnost voznje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev.
Ce ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in
ne uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo CellCept vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo CellCept

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

Koli¢ina, ki jo vzamete, je odvisna od tipa presadka, ki ga imate. Obicajni odmerki so prikazani
spodaj. Z zdravljenjem boste nadaljevali toliko ¢asa, kolikor bo potrebno za preprecitev zavrnitve
vaSega presadka.

Presaditev ledvic

Odrasli
. Prvi odmerek prejmete v 3 dneh po presaditvenem posegu.
. Dnevni odmerek je 4 tablete (2 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.

. Vzemite 2 tableti zjutraj in 2 tableti zvecer.

Otroci (stari od 2 do 18 let)

. Dani odmerek bo odvisen od velikosti otroka.

. Zdravnik bo dolo¢il najbolj ustrezen odmerek glede na visino in telesno maso otroka (telesna
povrsina, izmerjena v kvadratnih metrih oziroma »m?2«). Priporo¢eni odmerek je 600 mg/m?
dvakrat na dan.

Presaditev srca

Odrasli

. Prvi odmerek prejmete v 5 dneh po presaditvenem posegu.

. Dnevni odmerek je 6 tablet (3 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.

. Vzemite 3 tablete zjutraj in 3 tablete zvecer.

Otroci

. Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih s srénim presadkom niso na voljo.

Presaditev jeter

Odrasli

. Prvi peroralni odmerek zdravila CellCept boste prejeli vsaj 4 dni po presaditvenem posegu in
takoj, ko boste lahko jemali zdravila peroralno.

. Dnevni odmerek je 6 tablet (3 g zdravila), razdeljenih na 2 posamezna odmerka.

. Vzemite 3 tablete zjutraj in 3 tablete zvecer.

Otroci

. Podatki o uporabi zdravila CellCept pri otrocih z jetrnim presadkom niso na voljo.

Jemanije zdravila
. Pogoltnite cele tablete s kozarcem vode.
. Tablet ne smete lomiti ali drobiti.

(:?e ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila CellCept, kot bi smeli, takoj obvestite zdravnika ali pojdite v
bolnisnico. Ce nekdo drug po nesreci zauzije vase zdravilo, naj stori enako. S seboj vzemite Skatlo
zdravila.
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(:?e ste pozabili vzeti zdravilo CellCept
Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Nato nadaljujte z jemanjem kot
obicajno. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo CellCept )
Ne prenehajte jemati zdravila CellCept, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Ce prenehate z
zdravljenjem, lahko povecate moznost zavrnitve vaSega presadka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila lahko tudi zdravilo CellCept povzro¢a neZelene u¢inke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov —
morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc:

. imate znake okuZbe, kot sta povisana telesna temperatura ali vneto grlo,
. imate nepric¢akovane podplutbe ali krvavitve,
. imate izpuscéaje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter tezave z dihanjem — lahko imate resno

alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

Obicajne tezave

PogostejSe tezave so driska, zmanj3ano Stevilo belih ali rde¢ih krvni¢k v krvi, okuzbe in bruhanje. Vas
zdravnik bo izvajal redne preiskave krvi, da bo preverjal spremembe v:

. Stevilu krvnih celic ali znake okuZzb.

Nekatere nezelene ucinke imajo otroci pogosteje kot odrasli. Ti vkljucujejo drisko, okuzbe ter
zmanjsano Stevilo belih in rdecih krvnih celic.

Zascita pred okuzbami

Zdravilo CellCept zmanjSa obrambno sposobnost vaSega organizma in s tem prepreci zavrnitev
presadka. Posledi¢no se va$ organizem ne bo sposoben ubraniti okuzb, kot bi se sicer. To pomeni, da
se lahko okuZzite pogosteje kot ponavadi. PogostejSe so okuzbe mozganov, koze, ust, Zelodca in
¢revesja, pljuc ter secil.

Rak limfati¢nega sistema in koZni rak

Kot se lahko zgodi pri bolnikih, ki jemljejo taksSno vrsto zdravil (zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti), se je pri zelo majhnem Stevilu bolnikov, ki so jemali zdravilo CellCept, pojavil rak
limfati¢nih tkiv in koze.

Glavni neZeleni uéinki

Pojavijo se lahko splodni nezeleni uc¢inki, ki se nanasajo na telo kot celoto. Ti vkljucujejo resne
alergijske reakcije (kot sta anafilaksa, angioedem), povisano telesno temperaturo, utrujenost, motnje
spanca, bolecine (bolecino v zelodcu, bole¢ino v prsih, bole¢ino v sklepih ali miSicah), glavobol, gripi
podobne simptome in otekline.

Drugi nezeleni uéinki lahko vkljuéujejo:
TezZave s kozo, kot so:
. akne, herpes simpleks, pasasti izpuscaj, rast koze, izguba las, izpuscaj, srbenje.

TeZave s sedili, kot so:
. kri v urinu
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TeZave s prebavili in usti, kot so:

. otekanje dlesni in razjede v ustih,

. vnetje trebudne slinavke, debelega ¢revesa ali Zzelodca,

. bolezni prebavil, vkljuéno s krvavitvami,

. bolezni jeter,

. driska, zaprtje, slabost (navzea), dispepsija, izguba teka, napenjanje.

Tezave z Zivéevjem, Kot so:

. omoti¢nost, dremavost ali otopelost,
. tremor, misi¢ni kréi, konvulzije,
. obcutek strahu ali depresije, spremembe v razpolozenju ali na¢inu misljenja.

Tezave s srcem in krvnimi zZilami, kot so:
. spremembe krvnega tlaka, pospeSen sréni utrip, razsiritev krvnih Zil.

Tezave z dihali, kot so:

. pljucnica, bronhitis,

. kratka sapa, kaelj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v
pljucih nenormalno razsirjene) ali plju¢ne fibroze (brazgotinjenje pljuc¢). Pogovorite se z
zdravnikom, Ce kaselj ali kratka sapa vztraja,

. tekocina v pljucih ali prsih,

. tezave s sinusi.

Druge teZave, kot so:
. izguba telesne mase, protin, visok krvni sladkor, krvavitve, modrice.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila CellCept

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake Uporabno do.

. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

. Zdravila ne smete odvreéi v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo CellCept filmsko oblozene tablete

- Ucinkovina je mofetilmikofenolat.

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

- Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi) so:

. CellCept tablete: mikrokristalna celuloza, povidon (K90), premreZen natrijev karmelozat,
magnezijev stearat;

. obloga tablet: hipromeloza, hidroksipropilceluloza, titanov dioksid (E171), makrogol 400,
indigotin (E132), rde¢i Zelezov oksid (E172).
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Izgled zdravila CellCept in vsebina pakiranja

- CellCept tablete so svetlo vijoli¢aste barve in ovalne oblike. VVgraviran imajo napis “CellCept
5007 na eni in “Roche” na drugi strani.

- Na voljo so v pakiranjih s 50 (pretisni omoti po 10) ali v skupnih pakiranjih s 150 (3 Skatle po
50) tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemcija

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMado. Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za mofetilmikofenolat in mikofenolno kislino so
bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpoloZljive podatke iz literature o izlo¢anju mikofenolne kisline v materino mleko pri
ljudeh odbor PRAC meni, da je izlo¢anje mikofenolne kisline v materino mleko pri ljudeh vsaj
razumno mogo¢e. Odbor PRAC je zakljuéil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
mofetilmikofenolat ali mikofenolno kislino, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za mofetilmikofenolat in mikofenolno kislino odbor CHMP meni,
da je razmerje med koristmi in tveganji zdravil, ki vsebujejo mofetilmikofenolat ali mikofenolno

kislino, nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporo¢a spremembo dovoljenja za promet z zdravilom.
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