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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 250 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kapseli sisaltdad 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapselit, kovat (kapselit)

Pitkulaisia, sini-ruskeita kapseleita, joiden yldosassa mustalla merkinta "CellCept 250" ja alaosassa
"Roche".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

CellCept on indisoitu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on suoritettu allogeeninen
munuaisen-, sydamen- tai maksansiirto. CellCeptid tulee antaa yhdessa siklosporiinin ja
kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.

Annostus

Kaytté munuaisensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaisensiirron jalkeen. Suositusannostus
munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa péivassa (2 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat: 2-18-vuotiaat

Mykofenolaattimofetiilin suositusannos on 600 mg/m?2 annettuna kaksi kertaa paivassé
(vuorokausiannos enintdan 2 g). Kapseleita tulisi maarata ainoastaan potilaille, joiden kehon pinta-ala
on vahintdan 1,25 m2. Patilaille, joiden kehon pinta-ala on 1,25-1,5 m?, voidaan antaa
mykofenolaattimofetiilikapseleita annoksella 750 mg kaksi kertaa péivassa (vuorokausiannos 1,5 g).
Potilaille, joiden kehon pinta-ala on suurempi kuin 1,5 m2, mykofenolaattimofetiilikapseleita voidaan
annostella 1 g kaksi kertaa pdivassa (vuorokausiannos 2 g). Koska joitakin haittavaikutuksia esiintyy
tassa ikdryhmassa enemman kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8), annoksen tilapdinen pienentdminen tai
hoidon keskeyttdminen saattaa olla valttdmatonta ottaen huomioon oleelliset kliiniset tekijat, kuten
reaktion vaikeusasteen.

Pediatriset potilaat: < 2 vuotta
Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa. Riittdméattdmien tietojen
perusteella ei voida tehda annossuosituksia ja siksi kayttoa talle ikdryhmalle ei suositella.



Kaytté sydamensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoitotulisi aloittaa viiden paivan kuluessa sydamensiirron jalkeen. Suositusannostus
sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa péivassa (3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu sydamensiirto.

Kayttd maksansiirron yhteydessa

Aikuiset

Laskimonsiséisesti (i.v.) annettavaa CellCeptia tulisi antaa neljand ensimmaisend paivana
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava CellCept aloitetaan mahdollisimman pian tdmén jélkeen
eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus maksansiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa péivéssa
(3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu maksansiirto.

Erityispotilasryhmét

Vanhukset
Suositusannostus vanhuksille on 1 g kaksi kertaa paivassd munuaisensiirron ja 1,5 g kaksi kertaa
paivassa sydamen- tai maksansiirron jélkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa, kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m’)
CellCeptin annostus munuaisensiirtopotilailla ei saa ylittdd 1 g:aa kaksi kertaa paivassa lukuun
ottamatta leikkausta seuraavia péivid. Naité potilaita on myos tarkkailtava huolellisesti. Annosten
séataminen ei ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirrannéisen toiminta leikkauksen jalkeen
kaynnistyy viiveella (ks. kohta 5.2). Tietoa ei ole saatavilla syddmen- tai maksansiirtopotilaista, jotka
karsivat vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Annoksen saataminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vakava
maksaparenkyymisairaus. Tietoa ei ole saatavilla syddmensiirtopotilaista, jotka kérsivat vakavasta
maksaparenkyymisairaudesta.

Kayttd hylkimisreaktion aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirrannéisen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen; annosta ei jouduta pienentdmaén
eiké CellCept-hoitoa keskeyttdméaén. CellCept-annoksen sédataminen ei ole tarpeen sydansiirrannéisen
hylkimisreaktion yhteydessa. Maksasiirrannaisen hylkimisreaktion vaikutuksesta farmakokinetiikkaan
ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat
Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimmaisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa
Suun kautta
Varotoimet ennen laakevalmisteen ké&sittelya tai antoa.

Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten kapseleita ei
saa avata eikd murskata, jotta valtetdan kapseleiden siséltdméan jauheen vetdminen henkeen tai sen



paasy suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen kanssa. Jos téllainen kosketus tapahtuu, pese alue
huolellisesti vedella ja saippualla; huuhtele silmat pelkalla vedella.

4.3 Vasta-aiheet

. CellCeptié ei saa antaa potilaille, joilla on yliherkkyys mykofenolaattimofetiilille,
mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. CellCeptin on havaittu aiheuttavan
yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

. CellCeptié ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kéayté erittéin
tehokasta raskaudenehkaisymenetelméaa (ks. kohta 4.6).

. CellCept-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman negatiivista
raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).

. CellCeptié saa kayttaa raskauden aikana vain, jos siirteen hylkimisreaktion estoon ei ole
sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

. CellCeptié ei saa antaa imettaville naisille (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.8). CellCept-
yhdistelmdhoito ei t&ssé suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista yhdistelméhoidoista. Riski
liittynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kaytettyyn ladkeaineeseen.
Yleisohje ihosyopériskin vahentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-valolle
suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien CellCept, on kohonnut opportunisti-
infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden ja sepsiksen
riski (ks. kohta 4.8). Naihin infektioihin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan yhdistetty BK-virus,
progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML) yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat
saaneet immunosuppressanttihoitoa. Namaé infektiot liittyvat usein korkeaan immunosuppression
maaréaén ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin. La&k&reiden on otettava ndma
huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai joilla esiintyy
neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus B- ja T-lymfosyytteihin, joten
koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisddntyd, ja asianmukaisia kliinisid toimia
pitad harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat CellCept-valmistetta yhdistelméana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. CellCept-valmisteen vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos CellCept-hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitaa
maadrittad. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia jatkuu pitk&an, on harkittava
tarkoituksenmukaisia kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas
sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

CellCept-valmistetta yhdistelmana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa saaneilla
aikuisilla ja lapsilla esiintyneesta keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja. CellCept-



hoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin tallaisissa
tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa liittya
hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on raportoitu
my®os interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet
potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan kliinisté tutkimusta suositellaan, jos hanelle kehittyy
pitkittyvid keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijarjestelma

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa liittyé itse
CellCeptiin, muuhun samanaikaiseen la&kehoitoon, virusinfektioihin tai ndiden yhteisvaikutukseen.
Taydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain CellCept-hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana,
joka toinen viikko toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jalkeen kerran kuukaudessa
koko ensimmaisen hoitovuoden ajan. Neutropenian ilmetessa (neutrofiilien absoluuttinen maaré alle
1,3 x 103/mikrol) saattaa olla aiheellista keskeyttdéd CellCept-hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptid
immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa
mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havitd, kun CellCept-annosta pienennetéén tai hoito lopetetaan.
Siirteen saajilla CellCept-hoidon muutokset pitaa tehda asianmukaisessa valvonnassa, jotta siirteen
hyljinta voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-oireista,
odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muusta luuytimen vajaatoimintaan viittaavasta
oireesta.

Patilaille tulee kertoa, ettd CellCept-hoidon aikana rokotukset saattavat olla tehottomampia, ja elavia
heikennettyja rokotteita tulisi valttaa (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyoddyllinen.
Ladkareiden pitdisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

CellCeptin kayton yhteydessa on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutusten lisaantymista.
Harvoin on esiintynyt ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai perforaatiota. CellCeptid tulisi
antaa varoen potilaille, joilla on vakava, aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuskanavan sairaus.

CellCept on IMPDHe-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kayttta olisi siksi
véltettava potilailla, joilla on harvinainen perinndllinen hypoksantiiniguaniini-
fosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin
oireyhtymissa.

Yhteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua hdiritsevid immuunisuppressiivisia
ladkevalmisteita sisaltava hoito yhdistelmahoitoon, esim. siirryttiessé siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin tai
painvastoin), pitad olla varovainen, silld altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa hairitsevia ladkkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitaé kayttaa
varoen, koska ne saattavat pienentda CellCeptin pitoisuutta plasmassa ja heikentad sen tehoa (ks. myds
kohta 4.5). Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla aiheellista
yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttaessa siklosporiinista takrolimuusiin tai painvastoin) tai
haluttaessa varmistua immunosuppression riittdvyydesta silloin, kun potilaan immunologinen riski
(esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen lisddminen
hoitoon tai kaytén lopettaminen) on suuri.

CellCeptin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden samanaikaista kaytt6a ei
ole tutkittu.



Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hydtysuhdetta ei ole varmistettu (ks.
my®os kohta 4.5).

Erityispotilasryhmat

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkaill&
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jalkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynnaisia epadmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi CellCept on vasta-aiheista
raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 kertoa tasta riskisté ja heiddn pitdd noudattaa kohdassa 4.6 annettuja
suosituksia (esim. enkdisymenetelmat, raskaustestit) ennen CellCept-hoitoa seké sen aikana ja jalkeen.
Laakarin on varmistettava, ettd mykofenolaattia ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan
vaurioitumisriskin, tehokkaan ehk&isyn tarpeen ja tarpeen ottaa heti yhteytta 148kériin, jos raskauden
mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen nayttd osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kayttoén raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin véltettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kaytettdva vahintaan
yhté luotettavaa ehkéisymenetelméaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon aloitusta, koko ladkityksen
ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua, ellei valittu ehkaisymenetelma ole
sukupuoliyhteydesté pidattyminen. Mieluiten on kéytettdvd samanaikaisesti kahta toisiaan tdydentévaa
ehkaisymenetelmad, jotta enkdisymenetelman pettdmisen ja tahattoman raskauden mahdollisuus
minimoidaan.

Ehkaisya koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan véltt4g, ja antaa
potilaalle tarkeité turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pita4 toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kéytosta ennen
hoidon aloittamista sekd ohjeet raskaustestien tarpeesta. Laakarin pitda kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seka asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkaisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivat saa luovuttaa verta hoidon aikana eivétka véhintaan 6 viikkoon mykofenolaatin kaytén
lopettamisen jalkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivatka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltéa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, on asikloviirin pitoisuuden
havaittu nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviirilla yksin kaytettynd. Muutokset
mykofenolihapon fenolisen glukuronidin farmakokinetiikassa ovat vahaisid (kasvua 8 %) eika
muutosten katsota olevan kliinisesti merkittavid. Seka mykofenolihapon glukuronidin etta asikloviirin
pitoisuudet kohoavat plasmassa munuaisten vajaatoiminnassa. Munuaistiehyissa
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen prodrugien esim. valasikloviirin erittymisesta voi
esiintyd kilpailua, mik4 saattaa johtaa entistd korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estgjat (PPI)

Mykofenolihapon vahentynytté altistusta on havaittu annettaessa sitd samanaikaisesti antasidien (kuten
magnesium- ja alumiinihydroksidit) ja protonipumpun estéjien (kuten lansopratsoli ja pantopratsoli)
kanssa. Kun verrattiin CellCept-potilaita, jotka olivat kdytténeet tai eivét olleet kayttaneet
protonipumpun estdjid, ei siirteen hylkimis- ja menettamisnopeuksissa todettu merkittavia eroja. Nama
tiedot tukivat 16ydoksen yleistamisté kaikkiin antasideihin. Kun CellCeptia annettiin yhdessa
magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa, oli altistuksen vahennys huomattavasti pienempi kuin jos
CellCepti& annosteltiin protonipumpun estajien kanssa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. kolestyramiini,
siklosporiini A, antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien ldékevalmisteiden
kanssa, koska ne saattavat heikentdd CellCeptin tehoa.

Kolestyramiini
Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu

40 %:n alenemista terveill4 vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivéssa neljan péivan ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). CellCepti& on annettava varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiinilaakitystd, koska CellCeptin teho saattaa heiketa.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.

Kuitenkin, jos samanaikainen siklosporiini A hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan
kasvavan noin 30 %. Siklosporiini A hairitsee mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua, mika
vahentéa CellCept- ja siklosporiini A hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden
mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat sirolimuusia tai belataseptia ja
vastaavia CellCept-annoksia (ks. myds kohta 4.4). Mykofenolihappoaltistuksen on sitd vastoin syyta
olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kaytosté jonkin sellaisen immunosuppressiivisen
ladkevalmisteen kéyttoon, joka ei héiritse mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhmé&an kuuluvat antibiootit), saattavat
héairita mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
mika pienentdd systeemista altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jalkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tdmé vaikutus yleensd vahenee antibiootin kéytta jatkettaessa ja
loppuu muutaman paivan kuluessa antibiootin kayton paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
CellCept-annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikéli kliininen ndytto siirteen




toimintahdiriosta puuttuu. Perusteellista kliinista seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelmahoidon ajan
sekd heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
CellCeptié ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittaista CellCept-annosta seuraava
norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hy6tyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)

Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien ld&kkeiden samanaikainen kaytto saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ladkkeiden samanaikaisessa kaytdssa CellCeptin kanssa
suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli

Isavukonatsolin samanaikaisessa kaytdssa havaittiin, ettd altistus mykofenolihapolle (AUCy..,) suureni
35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja CellCeptin samanaikainen kaytto pienensi mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %.
Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien
proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman) ilmentymistd, mika puolestaan tehostaa
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9 (UGT1A9) ilmentymistd ja aktiivisuutta.
Kun siirteen hyljintad, menetettyjen siirteiden maaraa tai haittavaikutusprofiileja verrattiin
telmisartaanilaakitysta kayttaneiden ja kayttaméattdmien CellCept-potilaiden valilla,
farmakokineettisista la&kkeiden yhteisvaikutuksista ei havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisaisen gansikloviirin suositusannoksilla suoritetun kerta-
annostutkimuksen tulosten perusteella seka sen tiedon perusteella, miten munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa CellCeptin (ks. kohta 4.2) sek& gansikloviirin farmakokinetiikkaan, on oletettavissa nédiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (kilpailu erittymisestd munuaistiehyissd) johtavan
mykofenolihapon glukuronidin ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta
mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa eika CellCeptin annosta ole tarpeen saatéa.
Patilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille annetaan CellCeptid sekd gansikloviiria tai sen
prodrugeja esim. valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja
potilaita seurata tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eikd farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini

Potilaiden, jotka eivét kdyttdneet myoskaan siklosporiinia, CellCeptin ja rifampisiinin samanaikainen
annostelu pienensi mykofenolihapon pitoisuutta (AUCo.12n) 18—70 %:lla. Annettaessa rifampisiinia
samanaikaisesti mykofenolihapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja sd&tad CellCept-annoksia tarpeen
mukaan kliinisen tehon sailyttdmiseksi.



Sevelameeri

CellCeptin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon Crax-arvoa 30 % ja
AUC.12n-arvoa 25 % ilman kliinisia seurauksia (siirteen hyljintd). CellCept suositellaan kuitenkin
annettavaksi vahintaan tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen jalkeen, jotta vaikutukset
mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa CellCeptin kaytdstda muiden
fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Takrolimuusi

Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu CellCept ja takrolimuusi, takrolimuusin samanaikainen
annostelu ei vaikuttanut merkittavésti mykofenolihapon (CellCeptin aktiivinen metaboliitti) AUC- ja
Cmax-arvoihin. Sité vastoin annettaessa useita CellCept-annoksia (1,5 g kahdesti vuorokaudessa)
takrolimuusia kayttaville maksansiirtopotilaille havaittiin takrolimuusin AUC:n nousevan noin 20 %.
Munuaisensiirtopotilailla CellCept ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Elavat rokotteet

Elavia rokotteita ei pitaisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus
muille rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. myos kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Mahdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kaytté nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat ladkeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, mink& seurauksena tdméan metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
ladkeaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdva mykofenolaatin kdyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettava vahintadn yhté luotettavaa ehkaisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon
aloitusta, koko l&&kityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laékityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kaytettdvé samanaikaisesti
kahta toisiaan taydentdavaa ehkdisymenetelmaa.

Raskaus

CellCept on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen
hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi hoidon
aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riskista ja heille on annettava raskaudenehkaisyé ja
perhesuunnittelua koskevaa neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen CellCept-hoidon aloittamista kaksi negatiivista
raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtavalla raskaustestilld, jonka herkkyys on vahintaan
25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen mykofenolaatille. Toinen testi
suositellaan tekemadn 8-10 paivaa ensimmaisen testin jalkeen. Jos potilas saa siirteen kuolleelta



luovuttajalta eik& ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehdé kahta testia 8—10 paivén vélein
(elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtéva juuri ennen hoidon
aloittamista ja toinen testi 8-10 paivan kuluttua. Raskaustesteja pitad tehda uudestaan kliinisen tarpeen
mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkaisyn kayttssa olleen taukoja). Raskaustestien tulokset on aina
kerrottava potilaalle. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytté ladkariinsa valittomasti, jos he
havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, ja raskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavanomaista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riski:

. Keskenmenoja on raportoitu 45-49 %:1la mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana
olevista naisista verrattuna 12—33 %:n esiintyvyyteen kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla,
jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.

. Kirjallisuudesta l6ytyvien raporttien mukaan epamuodostumia ilmeni 23-27 %:1la elavana
syntyneista lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna 2—
3 %:iin el&van syntyneista lapsista koko vaesttssé ja noin 4-5 %:iin elavana syntyneista
lapsista kiintedn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa
kuin mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnéisi& epdmuodostumia, moniepamuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille
muun immunosuppressiivisen yhdistelméahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin seuraavia
epdmuodostumia:

. korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epamuodostumia tai ulkokorvan puuttumista),
ulomman korvakéytévén puuttumista (vélikorvassa)

. kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien
hypertelorismia

. silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

. synnynndinen sydansairaus, kuten eteis- ja kammiovéliseinin aukko

. sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

. henkitorven ja ruokatorven epamuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

. hermoston epdmuodostumia, kuten selkéydintyré

. munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittéistapauksissa on raportoitu myés seuraavia epdmuodostumia:

. mikroftalmia

. synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta
. septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen
. hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon.
Mykofenolihappo voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevaisille, minka vuoksi
CellCept on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea kliininen ndytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos isé on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaaré
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen, on niin pieni, ettei sill& todennékdisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittdvat ihmisen

10



terapeuttisen altistuksen niin vahan, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskié
voida taysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia néin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidan
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkaisyn kayttéa miespotilaan
mykofenolaattimofetiilihoidon aikana ja vahintdan 90 paivan ajan hoidon paattymisen jalkeen.
Pétevan terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittaa lapsen,
lapsen siittdmiseen mahdollisesti liittyvista riskeista seka keskusteltava naista riskeistd heidén
kanssaan.

Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintddn 20 mg/kg péivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2—3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella péivittdisell&4 annostuksella ja
vastaavasti 1,3—-2-kertainen sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g paivassd. Naarasrotilla tehdyissé hedelmallisyys- ja
lisd&ntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos
aiheutti ensimmaéisessa sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynnéista
puuttumista sekd vesipéatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla
annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisesta altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g pdivassd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen
altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa sydamensiirtopotilailla.
Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisadntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eika emoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

CellCept voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota, joten potilaita
pitaa kehottaa varovaisuuteen autoa ajaessaan tai kayttdessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

CellCeptin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvid yleisimpia ja/tai
vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %), bakteeri-infektiot (< 39,

9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). Myos tiettyjen infektioiden esiintyvyys néyttad lisaantyvan (ks. kohta
4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttoaiheiden valill, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydansiirteen saaneilla potilailla
mainitaan erikseen.
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Taulukko 1.

Haittavaikutukset

Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Alkueldininfektiot Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvaénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus | Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Ihosyopé Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Luuytimen vajaatoiminta Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Ekkymoosit Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Leukosytoosi Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Pseudolymfooma Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Asidoosi Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperkolesterolemia Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperglykemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperkalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperlipidemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hypokalsemia Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hyperurikemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Kihti Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Painon lasku Yleinen Yleinen Yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

Psyykkiset hairiot

Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Agitaatio Melko Yleinen Hyvin yleinen
harvinainen

Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Epanormaali ajattelu Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hermosto

Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Paansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hypertonia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Tuntoharha Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Uneliaisuus Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Vapina Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Kouristus Yleinen Yleinen Yleinen

Makuhdirio Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

Sydan

Takykardia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Verisuonisto

Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Lymfoseele Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen

Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkoputkien laajentuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Interstitiaalinen keuhkosairaus | Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Nesteen kertyminen Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

keuhkopussiin

Keuhkofibroosi Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

Ruoansulatuselimisto

Vatsan pingotus Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Koliitti Yleinen Yleinen Yleinen

Ummetus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruoansulatushéirio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruokatorvitulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Rayhtaily Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen

Gastrointestinaalinen Yleinen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen

lenhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

lleus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Haimatulehdus Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen

Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hypogammaglobulinemia Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Maksa ja sappi

Veren alkalisen fosfataasin Yleinen Yleinen Yleinen

nousu

Veren laktaattidehydrogenaasin | Yleinen Melko Hyvin yleinen

nousu harvinainen

Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko

harvinainen

Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Keltaisuus Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
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Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Iho ja ihonalainen kudos
Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen
Ihottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Munuaiset ja virtsatiet
Veren kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Veren urean nousu Melko Hyvin yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Verivirtsaisuus Hyvin yleinen Yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vilunvaristykset Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyra Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen Yleinen Yleinen
Kipu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
De novo puriinisynteesin Melko Melko Melko
estajiin liittyva akuutti harvinainen harvinainen harvinainen
tulehdusoireyhtyma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit
Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka

kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.4). Odottamattomia
muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisen- ja sydamensiirtopotilaiden maligniteettien esiintyvyyttéa
yhden ja kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti
vahintd&n vuoden mutta véhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia laakkeita saaneilla potilailla on lisdantynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, my6s opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski nousee kokonaisimmunosuppressiivisen
altistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. Yleisimmat
opportunisti-infektiot kontrolloiduissa, vahintadn vuoden kestavissa kliinisissa ladketutkimuksissa
munuaisen-, sydamen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptia (2 tai 3 g paivassd) muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, olivat mukokutaaninen hiivasieni, Herpes simplex ja
sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai syndrooma, joka havaittiin 13,5 %:lla potilaista.
Immunosuppressiivisia ladkkeitd, myos CellCept-valmistetta, kayttaneilla potilailla on raportoitu BK-
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virukseen liittyvaa nefropatiaa sekd JC-virukseen liittyvaa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Niista saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistdd ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten CellCept-hoitoa saavia potilaita kehotetaan seuraamaan
saanndllisesti (ks. kohta 4.4). CellCept-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aplastista anemiaa ja
luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptia (ks. kohta 4.4).

CellCeptilld hoidetuilla potilailla on yksittaistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon poikkeavuutta,
kuten hankinnainen Pelger-Hiet-anomalia. Ndihin muutoksiin ei liity heikentynytt& neutrofiilien
toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien neutrofiilien
esiintymiseen veressa (’left shift”), mika voidaan esim. CellCeptia saaneilla
immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimist

Vakavimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijand verenvuotoa sekd veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissé
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli CellCept-hoitoon liittyvaa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittaisissa tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen 6deema ja anafylaktinen reaktio on raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja péaasiassa ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynnaiset hairiot

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaittu
synnynndisia epdmuodostumia, ks. kohta 4.6.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittéistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet CellCeptia immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana. Naista tapauksista muutama johti
kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu my6s keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijérjestelma
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet CellCept-hoitoa
yhdistelman& muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. Myds luuston ja lihasten kipua, kuten lihassarkya, seka niska- ja selkakipua
raportoitiin hyvin yleisesti.
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Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja mykofenolihappoon
liittyv&na paradoksisena tulehdusta edistavand reaktiona de novo puriinisynteesin estajiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillistd kuume, nivelsarky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéyton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta idltdédn 2—18-vuotiaita, annettiin

600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassa. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensd samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g CellCeptid kaksi kertaa
paivassa. Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsisté, leukopeniaa, anemiaa ja infektioita
esiintyi yleisemmin lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisd&ntynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat CellCeptia osana immunosuppressiivista yhdistelméhoitoa, saattaa
nuoria herkemmin kehittyd tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen sytomegalovirusinfektio mukaan
lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja keuhkopohoé.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannostukseen liittyvét raportit ovat perdisin Kkliinisista tutkimuksista seka
markkinoille tulon jalkeisesta kokemuksesta. Monissa néisté tapauksista ei ole raportoitu
haittatapahtumia. Yliannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat 1adkevalmisteen
tunnetun turvallisuusprofiilin piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijérjestelmén liian voimakkaaseen
suppressioon ja lisata alttiutta infektioille sek& luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, CellCeptin antaminen on keskeytettéva tai annosta pienennettéva (ks. kohta 4.4).
Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistdsta kliinisesti merkittavia maaria mykofenolihappoa tai sen
glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa
vahentdmélla ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AA06

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdjé ja timan vuoksi se estad
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymattd DNA-molekyyliin. T- ja B-lymfosyyttien
lisdédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesista. T- ja B-lymfosyytit poikkeavat

17


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

téssa suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvét kayttdméaén muita, korvaavia reitteja. Siksi
mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.
Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siitd aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa myos
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ihmisen

CD4+ T soluja kayttdamalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtdad lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjéantiin. Tastd aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat endd vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jélkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi mykofenolihappometaboliitiksi ennen
systeemikiertoon imeytymisté. CellCeptin immunosuppressiivinen vaikutus on riippuvainen
mykofenolihappopitoisuudesta. Tdma on todistettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa
munuaisensiirron jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen
hyvaksikaytettavyys on keskiméaarin 94 % iv-annokseen verrattuna. Arvo perustuu mykofenolihapon
AUC-madrityksiin. Ruoan vaikutusta mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen on tutkittu
munuaisensiirtopotilailla, joilla annostus oli 1,5 g kaksi kertaa péivassd. Ruoan ei havaittu vaikuttavan
imeytyvaan kokonaismaaraan (mykofenolihapon AUC-arvo), mutta huippupitoisuudessa
(mykofenolihapon Cmax-arvo) havaittiin 40 %:n pieneneminen. Suun kautta annon jalkeen
mykofenolaattimofetiilin maéré ei ole mitattavissa plasmasta.

Jakautuminen

Enterohepaattinen uudelleenkierto johtaa mykofenolihapon pitoisuuksien sekundééariseen kasvuun
plasmassa noin 6—12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Enterohepaattisen kiertokulun suuri
merkitys on osoitettu kolestyramiinilla, joka samanaikaisesti annettuna laskee mykofenolihapon AUC-
arvoa 40 %:lla. Kolestyramiinin kdytetty annos oli 4 g kolme kertaa paivassé.

Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-prosenttisesti plasman albumiiniin.
Varhaisessa, siirtoleikkauksen jalkeisessa vaiheessa (< 40 pdivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméardinen AUC oli noin 30 % pienempi ja Crax NOIN

40 % pienempi kuin mydhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu paéasiallisesti glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin)
vaikutuksesta, jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivinen glukuronidi. In vivo mykofenolihapon
glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi mykofenolihapoksi.
Samalla muodostuu vahdinen asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on
farmakologisesti aktiivinen ja sen epéilldan aiheuttavan jotkut mykofenolaattimofetiilin
haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio

Vain mit4ton maaré ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (< 1 % annoksesta). 93 % suun
kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista madritettiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
glukuronidina.

Kliinisessé kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen glukuronidi eivat poistu
elimistostd hemodialyysissa. Pienid méarid glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissé, kun
pitoisuudet plasmassa nousevat yli 100 mikrog/ml. Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten
kolestyramiini, hairitsevét ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentdvat siten
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mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9). Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista
kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien kuljettajapolypeptideista (OATP) ja
monil&akeresistenssiin liittyvasta proteiinista 2 (MRP2). Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvié
kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja rintasy6paresistenssiproteiini (BCRP).
Monilaakeresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee myds kuljettamaan mykofenolihappoa,
mutta sen vaikutus ndyttaa rajoittuvan imeytymisprosessiin. Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla
on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto hairitsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
maadritystd; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likimdaaraiset puhdistuma-arvot ovat terveilld
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 I/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskimaardiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskiméaérdiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja sydamensiirtopotilaiden valilla olivat pienet. Nama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittaisilla potilailla muilla immunosuppressiivisilla 1a&kkeill& annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittavat, miksi CellCept-valmisteen ja siklosporiinin samanaikaisessa
kéytdssé on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.

Erityispotilasryhmat

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimaardinen AUC oli plasmassa 28-75 % korkeampi vakavasta, kroonisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m2) kuin terveill&
vapaaehtoisilla tai lievemmastd munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Havainto tehtiin
kerta-annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhméssé. Vakavasta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla mykofenolihapon glukuronidin keskimé&ardinen AUC oli kerta-annoksen
jalkeen 3-6 kertaa suurempi kuin terveilla vapaaehtoisilla tai lievastd munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilla. Mykofenolihapon glukuronidi eliminoituu munuaisten kautta, ja edelld mainittu tulos tukee
aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vakavasta,
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla ei ole tutkittu. Tietoa ei ole saatavilla
sydamen- tai maksansiirtopotilaista, jotka karsivat vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Viivastynyt munuaissiirrdnnéisen toiminta

Niill& potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta siirtoleikkauksen jalkeen alkaa viiveella, olivat
mykofenolihapon keskimaéaraiset AUCo12-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan viivastymisté
ei esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskimaaraiset AUC,...-arvot olivat sen sijaan 2-3 kertaa
korkeammat vertailussa. Seka plasman MPA:n vapaa osuus ettéd pitoisuus saattavat ohimenevasti
nousta potilailla, joiden siirre alkaa toimia viiveelld. CellCeptin annoksen tarkistaminen ei ndyta olevan
tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé
olevasta maksataudista. Vaikutus voi olla erilainen, jos maksatautiin liittyy padasiassa sappiteiden
vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid parametrejé on tutkittu 49 (i&ltddn 2—-18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m? mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa
paivassa. Tallad annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla
munuaisensiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptia 1 g kaksi kertaa pdivassa ennen ja jalkeen
munuaisensiirron. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samanlaisia kaikissa ikdryhmissé ennen ja
jalkeen munuaisensiirron.
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Vanhukset
Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla
(> 65-vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita kdyttavat potilaat

Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla ei ollut siirranndista (eivatka kayttaneet muita
immunosuppressantteja), kolmen perdkkaisen kuukautiskierron ajan antamalla samanaikaisesti
CellCeptié (1 g kaksi kertaa péivassd) seké yhdistelméehkaisyvalmisteita, jotka sisélsivat
etinyyliestradiolia (0,02-0,04 mg) ja levonorgestreelia (0,05-0,20 mg), desogestreelia (0,15 mg) tai
gestodeenia (0,05-0,10 mg). Tutkimuksella osoitettiin, ettei CellCeptilla ole merkittdvaa vaikutusta
suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kykyyn estéda ovulaatiota. CellCept ei mytskaan vaikuta
LH:n, FSH:n eik& progesteronin seerumipitoisuuksiin. CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuta suun
kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti (ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. Elaimilla suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen
(AUC tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella
péaivittdisell4 annostuksella ja 1,3—2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai Ciex)
sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g péivassa.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe)
osoittivat mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia (= aberraatioita).
Né&ma vaikutukset voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muilla in vitro geenimutaation osoitusmenetelmill& ei havaittu genotoksista
aktiivisuutta.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa teratogeenisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
kulkeutuvan sikiéon ja aiheuttavan epdmuodostumia, kun vuorokausiannos rotilla oli 6 mg/kg ja
kaneilla 90 mg/kg. Epamuodostumat ilmenivat rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynnéisena
puuttumisena seka vesipaatapauksina ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja renaalisina poikkeavuuksina,
kuten sydédmen sijaintina rintaontelon ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina seka pallea- ja
napatyrand. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla annostuksella systeeminen altistus oli
melkein puolet kliinisestd altistuksesta tai alle sen terapeuttisella suositusannostuksella 2 g pdivassa
munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen altistukseen verrattuna syddmensiirtopotilailla
terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa (ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilla, apinoilla ja koirilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin
todettiin ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Nama vaikutukset
havaittiin, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin Kkliininen altistus suositellulla 2 g:n
péaivittdiselld annostuksella munuaisensiirtopotilailla. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia
havaittiin koirilla, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus
suositusannostuksella. Apinoilla havaittiin korkeimmalla kaytetylla annostuksella (systeeminen altistus
sama tai korkeampi kuin kliininen altistus) ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin kohdistuvia,
dehydraatioon liittyvié vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee eldimill
samanlaista profiilia kuin ihmisella kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili, joka néin
ollen antaa ko. potilasryhméé hyvin kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

CellCept kapselit
esikasitelty maissitarkkelys
kroskarmelloosinatrium
polyvidoni (K-90)
magnesiumstearaatti

Kapselikuori

liivate

indigokarmiini (E132)

keltainen rautaoksidi (E172)

punainen rautaoksidi (E172)

titaanidioksidi (E171)

musta rautaoksidi (E172)

kaliumhydroksidi

sellakka

6.2 Y hteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Séilytys

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-alumiinifoliolapipainoliuskat

CellCept 250 mg kapselit: Kotelossa 100 kapselia (10 kapselin l&pipainolevyja)
Kotelossa 300 kapselia (10 kapselin lapipainolevyja)
Kerrannaispakkauksessa 300 kapselia (kolme 100 kapselin pakkausta)
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

EU/1/96/005/007 CellCept (300 [3 x 100] kapselin kerrannaispakkaus)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 14. helmikuuta 1996

Myyntiluvan uudistamisen paivamaara: 13. maaliskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen injektiopullo sisdltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos on yhdessa
siklosporiinin ja kortikosteroidien kanssa indisoitu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on
suoritettu allogeeninen munuaisen- tai maksansiirto.

4.2 Annostus ja antotapa

CellCept-hoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.

HUOM! CELLCEPT-INFUUSIONESTETTA EI SAA ANTAA NOPEANA EIKA
BOLUSTYYPPISENA LASKIMONSISAISENA INJEKTIONA.

AnNnostus

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos on vaihtoehtoinen
ladkemuoto oraalisille CellCept-muodoille (kapseli, tabletti ja jauhe oraalisuspensiota varten). Sita voi
kayttaa enintdan 14 paivan ajan. CellCept 500 mg infuusionesteen annostus tulisi aloittaa 24 tunnin
kuluessa siirtoleikkauksesta.

Munuaisensiirto
Suositusannos munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (2 g vuorokaudessa).

Maksansiirto

Suositusannos maksansiirtopotilaille_on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (2 g vuorokaudessa).
Laskimonsisaisesti (i.v.) annettavaa CellCepti tulisi jatkaa neljand ensimmaisend paivana
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava CellCept aloitetaan mahdollisimman pian tdmén jélkeen
eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus suun kautta on talldin 1,5 g kaksi kertaa péivassa

(3 g vuorokaudessa).

Erityispotilasryhmat

Pediatriset potilaat
CellCept-infuusion turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu lapsilla. Tietoa ei ole CellCept-infuusion
farmakokinetiikasta lapsipotilailla, joille on suoritettu munuaisen- tai maksansiirto.
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Vanhukset
Suositusannos vanhuksille, joille on tehty munuaisen- tai maksansiirto, on 1 g kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa, kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m2)
CellCeptin annos ei saa ylittd4 1 g:aa kaksi kertaa vuorokaudessa lukuun ottamatta aikaa vélittomasti
siirtoleikkauksen jalkeen. Néit& potilaita on myds tarkkailtava huolellisesti. Annosten sadtdminen ei
ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta leikkauksen jélkeen kdynnistyy viiveelld
(ks. kohta 5.2). Vastaavaa tietoa ei ole vakavaa, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
maksansiirtopotilaista.

Vaikea maksan vajaatoiminta
Annoksen saataminen ei ole tarpeen munuaissiirrannaispotilailla, joilla on vaikea
maksaparenkyymisairaus.

Kayttd hylkimisreaktion aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirrénnéisen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen; annosta ei jouduta pienentdmaén
eiké CellCept-hoitoa keskeyttdmaan. Maksasiirranndisen hylkimisreaktion vaikutuksesta
farmakokinetiikkaan ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat
Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimmaisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos laimennetaan
pitoisuuteen 6 mg/ml, jonka jalkeen se annetaan hitaana laskimonsisdisend infuusiona kahden tunnin
ajan joko perifeeriseen laskimoon tai keskilaskimoon (ks. kohta 6.6).

Varotoimet ennen ladkevalmisteen k&sittelya tai antoa

Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten valta CellCept-
kuiva-aineen tai kayttokuntoon saatetun CellCept 500 mg kuiva-aineen valikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, liuoksen, paésya suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen kanssa. Jos
tallainen kosketus tapahtuu, pese alue huolellisesti vedelld ja saippualla; huuhtele silmét pelkall
vedella.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet l48kevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. CellCeptié ei saa antaa potilaille, joilla on yliherkkyys mykofenolaattimofetiilille,
mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. CellCeptin on havaittu aiheuttavan
yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8). CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos on kontraindisoitu potilaille, jotka saavat allergisia reaktioita
polysorbaatti 80:sté.

. CellCeptié ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kaytéa erittéin
tehokasta raskaudenehkaisymenetelmé4 (ks. kohta 4.6).

. CellCept-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman negatiivista
raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).
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. CellCeptié saa kayttaa raskauden aikana vain, jos siirteen hylkimisreaktion estoon ei ole
sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

. CellCepti ei saa antaa imettéville naisille (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.8). CellCept-
yhdistelmahoito ei tassé suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista yhdistelméhoidoista. Riski
liittynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kaytettyyn ladkeaineeseen.
Yleisohje ihosyopériskin vahentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-valolle
suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Infektiot

Patilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien CellCept, on kohonnut opportunisti-
infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden ja sepsiksen
riski (ks. kohta 4.8). Naihin infektioihin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan yhdistetty BK-virus
ja progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML) yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat
saaneet immunosuppressanttinoitoa. Nama infektiot liittyvat usein korkeaan immunosuppression
maardan ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin. La&ké&reiden on otettava ndma
huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai joilla esiintyy
neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus B- ja T-lymfosyytteihin, joten
koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisantyd, ja asianmukaisia kliinisié toimia
pitaa harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat CellCept-valmistetta yhdistelména muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. CellCept-valmisteen vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos CellCept-hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitéé
maadrittaa. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia jatkuu pitkaan, on harkittava
tarkoituksenmukaisia kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas
sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

CellCept-valmistetta yhdistelméana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa saaneilla
aikuisilla ja lapsilla esiintyneestd keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja. CellCept-
hoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin téallaisissa
tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa liittya
hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on raportoitu
my0s interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet
potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan kliinista tutkimusta suositellaan, jos hanelle kehittyy
pitkittyvid keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.
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Veri ja immuunijarjestelma

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa liittyé itse
CellCeptiin, muuhun samanaikaiseen ld&kehoitoon, virusinfektioihin tai ndiden yhteisvaikutukseen.
Taydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain CellCept-hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana,
joka toinen viikko toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jélkeen kerran kuukaudessa koko
ensimmaisen hoitovuoden ajan. Neutropenian kehittyessa (neutrofiilien absoluuttinen maara laskee
alle 1,3 x 10%/mikrol) saattaa olla aiheellista keskeyttaa CellCept-hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptid
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa
mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havitd, kun CellCept-annosta pienennetéén tai hoito lopetetaan.
Siirteen saajilla CellCept-hoidon muutokset pitéé tehdé asianmukaisessa valvonnassa, jotta siirteen
hyljint& voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-oireista,
odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muusta luuytimen vajaatoimintaan viittaavasta
oireesta.

Patilaille tulee kertoa, ettd CellCept-hoidon aikana rokotukset saattavat olla tehottomampia, ja eldvia
heikennettyja rokotteita tulisi valttaa (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyoddyllinen.
Ladkareiden pitéisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

CellCeptin kayton yhteydessa on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutusten lisaantymista.
Harvoin on esiintynyt ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai perforaatiota. CellCeptid tulisi
antaa varoen potilaille, joilla on vakava, aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuskanavan sairaus.

CellCept on IMPDHe-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kayttéa olisi siksi
véltettava potilailla, joilla on harvinainen perinnéllinen hypoksantiini-
guaniinifosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin
oireyhtymissa.

Yhteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua hdiritsevid immuunisuppressiivisia
ladkevalmisteita sisaltava hoito yhdistelmahoitoon, esim. siirryttessa siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin tai
painvastoin), pitad olla varovainen, silla altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa hairitsevia laakkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitaé kayttaa
varoen, koska ne saattavat pienentda CellCeptin pitoisuutta plasmassa ja heikentaé sen tehoa (ks. myds
kohta 4.5). Enterohepaattista kiertokulkua voi jossakin méaarin esiintya laskimonsisaisen CellCept-
annostuksen jélkeen. Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla aiheellista
yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttaessa siklosporiinista takrolimuusiin tai painvastoin) tai
haluttaessa varmistua immunosuppression riittdvyydesta silloin, kun potilaan immunologinen riski
(esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen lisddminen
hoitoon tai kaytén lopettaminen) on suuri.

CellCeptin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden samanaikaista kayttoa ei
ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hy6tysuhdetta ei ole varmistettu (ks.
myos kohta 4.5).

26



Erityispotilasryhmat

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkailla
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jalkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynnaisid epdmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi CellCept on vasta-aiheista
raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 kertoa tasta riskisté ja heiddn pitdd noudattaa kohdassa 4.6 annettuja
suosituksia (esim. ehkaisymenetelmat, raskaustestit) ennen CellCept-hoitoa sekd sen aikana ja jalkeen.
Laakarin on varmistettava, ettd mykofenolaattia ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan
vaurioitumisriskin, tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja tarpeen ottaa heti yhteytta laakériin, jos raskauden
mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen ndytto osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kdyttd6n raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin véltettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdva vahintadan
yhté luotettavaa ehkéisymenetelméaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon aloitusta, koko ladkityksen
ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua, ellei valittu ehkaisymenetelma ole
sukupuoliyhteydesté pidattyminen. Mieluiten on kaytettdvd samanaikaisesti kahta toisiaan tdydentavaa
ehkaisymenetelmad, jotta enkdisymenetelman pettdmisen ja tahattoman raskauden mahdollisuus
minimoidaan.

Ehkaisya koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan véltt4g, ja antaa
potilaalle tarkeité turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pita4 toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kéytosta ennen
hoidon aloittamista sek& ohjeet raskaustestien tarpeesta. Laakarin pitad kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seka asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkaisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivat saa luovuttaa verta hoidon aikana eivétka véhintaan 6 viikkoon mykofenolaatin kaytén
lopettamisen jalkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivatka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kayton lopettamisen jélkeen.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.
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4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, on asikloviirin pitoisuuden
havaittu nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviirilla yksin kaytettynd. Muutokset
mykofenolihapon fenolisen glukuronidin farmakokinetiikassa ovat vahaisid (kasvua 8 %) eika
muutosten katsota olevan kliinisesti merkittavid. Seka mykofenolihapon glukuronidin etta asikloviirin
pitoisuudet kohoavat plasmassa munuaisten vajaatoiminnassa. Munuaistiehyissa
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen prodrugien esim. valasikloviirin erittymisesta voi
esiintyd kilpailua, mik4 saattaa johtaa entistd korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat lddkevalmisteet (esim. kolestyramiini,
siklosporiini A, antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien ldékevalmisteiden
kanssa, koska CellCeptin teho saattaa heikentya.

Kolestyramiini
Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu

40 %:n alenemista terveill4 vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivéssa neljan péivan ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). CellCeptid on annettava varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiinil&akitystd, koska CellCeptin teho saattaa heiketa.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.

Kuitenkin jos samanaikainen siklosporiini A hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan
kasvavan noin 30 %. Siklosporiini A hairitsee mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua, mika
vahentéa CellCept- ja siklosporiini A hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden
mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat sirolimuusia tai belataseptia ja
vastaavia CellCept-annoksia (ks. myds kohta 4.4). Mykofenolihappoaltistuksen on sitd vastoin syyta
olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kaytosté jonkin sellaisen immunosuppressiivisen
ladkevalmisteen kéyttoon, joka ei héiritse mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhmé&an kuuluvat antibiootit), saattavat
héairita mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
mika pienentaa systeemisté altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jalkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tdmé vaikutus yleensd vahenee antibiootin kéytta jatkettaessa ja
loppuu muutaman paivan kuluessa antibiootin kaytdn paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
CellCept-annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikéli kliininen ndytto siirteen
toimintahdiriosta puuttuu. Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelméahoidon ajan
seka heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
CellCeptié ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittdista CellCept-annosta seuraava
norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hy6tyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.
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Glukuronidaatioon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)

Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien ld&kkeiden samanaikainen kaytto saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ladkkeiden samanaikaisessa kaytdssa CellCeptin kanssa
suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli

Isavukonatsolin samanaikaisessa kaytdssa havaittiin, ettd altistus mykofenolihapolle (AUCy..,) suureni
35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja CellCeptin samanaikainen kaytto pienensi mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %.
Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien
proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman) ilmentymistd, mika puolestaan tehostaa
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9 (UGT1A9) ilmentymistd ja aktiivisuutta.
Kun siirteen hyljintad, menetettyjen siirteiden maaraa tai haittavaikutusprofiileja verrattiin
telmisartaanilaakitysta kayttaneiden ja kayttaméattdmien CellCept-potilaiden valilla,
farmakokineettisista la&kkeiden yhteisvaikutuksista ei havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisdisen gansikloviirin suositusannoksilla suoritetun kerta-
annostutkimuksen tulosten perusteella seka sen tiedon perusteella, miten munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa CellCeptin (ks. kohta 4.2) sek& gansikloviirin farmakokinetiikkaan, on oletettavissa nédiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (kilpailu erittymisestd munuaistiehyissd) johtavan
mykofenolihapon glukuronidin ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta
mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa eika CellCeptin annosta ole tarpeen saataa.
Patilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille annetaan CellCeptid sekd gansikloviiria tai sen
prodrugeja esim. valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja
potilaita seurata tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eika farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini

Potilaiden, jotka eivét kdyttdneet myoskaan siklosporiinia, CellCeptin ja rifampisiinin samanaikainen
annostelu pienensi mykofenolihapon pitoisuutta (AUCo.12n) 18—70 %:lla. Annettaessa rifampisiinia
samanaikaisesti mykofenolihapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja sd&tad CellCept-annoksia tarpeen
mukaan kliinisen tehon sailyttdmiseksi.

Sevelameeri

CellCeptin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon Crax-arvoa 30 % ja
AUC.12n-arvoa 25 % ilman Kliinisia seurauksia (siirteen hyljintd). CellCept suositellaan kuitenkin
annettavaksi vahintaan tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen jalkeen, jotta vaikutukset
mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa CellCeptin kdyt6std muiden
fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Takrolimuusi

Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu CellCept ja takrolimuusi, takrolimuusin samanaikainen
annostelu ei vaikuttanut merkittavésti mykofenolihapon (CellCeptin aktiivinen metaboliitti) AUC- ja
Cmax-arvoihin. Sitd vastoin annettaessa useita CellCept-annoksia (1,5 g kahdesti vuorokaudessa)
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takrolimuusia kayttaville maksansiirtopotilaille havaittiin takrolimuusin AUC:n nousevan noin 20 %.
Munuaisensiirtopotilailla CellCept ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Elavét rokotteet

Elavia rokotteita ei pitaisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus
muille rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. my6s 4.4).

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Mabhdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kéaytté nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat ladkeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, mink& seurauksena tdman metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
ladkeaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdva mykofenolaatin kdyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettava vahintadn yhté luotettavaa ehkaisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon
aloitusta, koko l&&kityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laékityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kaytettdvé samanaikaisesti
kahta toisiaan taydentdavaa ehkdisymenetelmaa.

Raskaus

CellCept on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen
hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi hoidon
aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riskista ja heille on annettava raskaudenehkaisyé ja
perhesuunnittelua koskevaa neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen CellCept-hoidon aloittamista kaksi negatiivista
raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtévalla raskaustestilld, jonka herkkyys on véhintéén
25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen mykofenolaatille. Toinen testi
suositellaan tekemadn 8-10 paivaa ensimmaisen testin jalkeen. Jos potilas saa siirteen kuolleelta
luovuttajalta eikd ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehd& kahta testid 8-10 paivan vélein
(elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtéva juuri ennen hoidon
aloittamista, ja toinen testi 8—10 péivan kuluttua. Raskaustesteja pitaa tehdd uudestaan aina kliinisen
tarpeen mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkdisyn kéayttssa olleen taukoja). Raskaustestien tulokset on
aina kerrottava potilaalle. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariinsa valittémésti, jos he
havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittain teratogeeninen, ja raskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavanomaista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epamuodostumien riski:

. Keskenmenoja on raportoitu 45-49 %:1la mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana
olevista naisista verrattuna 12—-33 %:n esiintyvyyteen kiintean elinsiirteen saaneilla potilailla,
jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.
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. Kirjallisuudesta 16ytyvien raporttien mukaan epamuodostumia ilmeni 23-27 %:1la elavana
syntyneista lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille raskauden aikana
(verrattuna 2-3 %:iin eldvand syntyneisté lapsista koko véestdssa ja noin 4-5 %:iin eldvana
syntyneistd lapsista kiintedn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta
immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnéisid epdmuodostumia, moniepdmuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille
muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin seuraavia
epdmuodostumia:

. korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epdmuodostumia tai ulkokorvan puuttumista),
ulomman korvakaytavén puuttumista (valikorvassa)

. kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien
hypertelorismia

. silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

. synnynnainen sydansairaus, kuten eteis- ja kammiovaliseinan aukko

. sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

. henkitorven ja ruokatorven epdmuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

. hermoston epdmuodostumia, kuten selkaydintyra

. munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittdistapauksissa on raportoitu myds seuraavia epamuodostumia:

. mikroftalmia

. synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta
. septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen
. hajuhermon synnynnainen puuttuminen.

Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. 5.3).

Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon.
Mykofenolihappo voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevaisille, mink& vuoksi
CellCept on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea Kkliininen naytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos isé on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaara
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen, on niin pieni, ettei silla todenndkaisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittavat ihmisen
terapeuttisen altistuksen niin vahan, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskia
voida taysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia néin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidén
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkaisyn kayttéa miespotilaan
mykofenolaattimofetiilihoidon aikana ja vahintdan 90 pdivan ajan hoidon paattymisen jalkeen.
Patevan terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittad lapsen,
lapsen siittdmiseen mahdollisesti liittyvista riskeista seka keskusteltava ndista riskeistd heidén
kanssaan.

31



Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintddn 20 mg/kg péivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2—3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella péivittdisell& annostuksella.
Naarasrotilla tehdyissd hedelmallisyys- ja lisddntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun
kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos aiheutti ensimmaisessé sukupolvessa epdmuodostumia,
mm. silmien ja alaleuan synnynnéista puuttumista seka vesipatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa
toksisuutta ei havaittu. Talla annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisesta altistuksesta
terapeuttisella suositusannostuksella 2 g péivassa. Vaikutuksia hedelméllisyyteen tai lisddntymiseen ei
havaittu seuraavissa sukupolvissa eikd emoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

CellCept voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota, joten potilaita
pitaa kehottaa varovaisuuteen autoa ajaessaan tai kayttaessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

CellCeptin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvia yleisimpié ja/tai
vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %), bakteeri-infektiot (<

39,9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). Myos tiettyjen infektioiden esiintyvyys ndyttaa lisaantyvan (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttoaiheiden valill, joten esiintyvyys munuais- ja maksasiirteen saaneilla potilailla mainitaan
erikseen.
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Taulukko 1. Haittavaikutukset

Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

(MedDRA)
Elinjarjestelma

Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen
Alkueldininfektiot Melko harvinainen Melko harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Hyvanlaatuinen ihokasvain

Yleinen

Yleinen

Lymfooma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Lymfoproliferatiivinen sairaus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Kasvain Yleinen Yleinen

Ihosydpa Yleinen Melko harvinainen
Veri ja imukudos

Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Punasoluaplasia

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Luuytimen vajaatoiminta

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ekkymoosit Yleinen Yleinen
Leukosytoosi Yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen Yleinen
Pseudolymfooma Melko harvinainen Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Asidoosi Yleinen Yleinen
Hyperkolesterolemia Hyvin yleinen Yleinen
Hyperglykemia Yleinen Hyvin yleinen
Hyperkalemia Yleinen Hyvin yleinen
Hyperlipidemia Yleinen Yleinen
Hypokalsemia Yleinen Hyvin yleinen
Hypokalemia Yleinen Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Yleinen Hyvin yleinen
Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperurikemia Yleinen Yleinen

Kihti Yleinen Yleinen
Painon lasku Yleinen Yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

(MedDRA)
Elinjarjestelma

Esiintyvyys Esiintyvyys
Psyykkiset hairiot
Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen
Masennus Yleinen Hyvin yleinen
Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen
Agitaatio Melko harvinainen Yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen
Epanormaali ajattelu Melko harvinainen Yleinen
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen
Paansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypertonia Yleinen Yleinen
Tuntoharha Yleinen Hyvin yleinen
Uneliaisuus Yleinen Yleinen
Vapina Yleinen Hyvin yleinen
Kouristus Yleinen Yleinen
Makuhéiri Melko harvinainen Melko harvinainen
Sydan
Takykardia Yleinen Hyvin yleinen
Verisuonisto
Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen
Lymfoseele Melko harvinainen Melko harvinainen

Laskimotukos

Yleinen

Yleinen

Vasodilataatio

Yleinen

Yleinen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkoputkien laajentuma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Interstitiaalinen keuhkosairaus Melko harvinainen Hyvin harvinainen
Nesteen kertyminen keuhkopussiin Yleinen Hyvin yleinen

Keuhkofibroosi

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

(MedDRA)
Elinjarjestelma

Esiintyvyys Esiintyvyys
Ruoansulatuselimistd
Vatsan pingotus Yleinen Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Koliitti Yleinen Yleinen
Ummetus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Heikentynyt ruokahalu Yleinen Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ruoansulatushairio Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ruokatorvitulehdus Yleinen Yleinen
Rayhtaily Melko harvinainen Melko harvinainen
lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen
Gastriitti Yleinen Yleinen
Gastrointestinaalinen verenvuoto Yleinen Yleinen
Mahahaava Yleinen Yleinen
lenhyperplasia Yleinen Yleinen
lleus Yleinen Yleinen
Suun haavauma Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Haimatulehdus Melko harvinainen Yleinen
Suutulehdus Yleinen Yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Immuunijarjestelméa
Yliherkkyys Melko harvinainen Yleinen
Hypogammaglobulinemia Melko harvinainen Hyvin harvinainen
Maksa ja sappi
Veren alkalisen fosfataasin nousu Yleinen Yleinen
Veren laktaattidehydrogenaasin nousu | Yleinen Melko harvinainen
Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen
Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen
Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen
Keltaisuus Melko harvinainen Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos
Akne Yleinen Yleinen
Alopesia Yleinen Yleinen
Ihottuma Yleinen Hyvin yleinen
Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu Yleinen Yleinen
Lihasheikkous Yleinen Yleinen
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Haittavaikutus Munuaisensiirto Maksansiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma

Esiintyvyys Esiintyvyys
Munuaiset ja virtsatiet
Veren kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen
Veren urean nousu Melko harvinainen Hyvin yleinen
Verivirtsaisuus Hyvin yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vilunvéristykset Yleinen Hyvin yleinen
Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyra Yleinen Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen Yleinen
Kipu Yleinen Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen
De novo puriinisynteesin estéjiin Melko harvinainen Melko harvinainen
liittyva akuutti tulehdusoireyhtymé

Adreislaskimoon annettuun infuusioon liittyneita haittavaikutuksia olivat flebiitti ja tromboosi, joista
kumpaakin havaittiin 4 %:lla potilaista, jotka saivat CellCept 500 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi
infuusionestettd varten, liuosta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit
Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka

kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.4). Odottamattomia
muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisensiirtopotilaiden maligniteettien esiintyvyytta yhden ja
kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti véhintaan vuoden
mutta vdhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia laakkeita saaneilla potilailla on lisdantynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, my6s opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski nousee kokonaisimmunosuppressiivisen
altistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. Yleisimmat
opportunisti-infektiot kontrolloiduissa, vahintadn vuoden kestavissa kliinisissa ladketutkimuksissa
munuaisen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptid (2 tai 3 g paivéssd) muun
immunosuppressiivisen yhdistelméahoidon osana, olivat mukokutaaninen hiivasieni, Herpes simplex ja
sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai syndrooma, jota havaittiin 13,5 %:1la potilaista.
Immunosuppressiivisia laakkeitd, myds CellCept-valmistetta, kdyttaneilla potilailla on raportoitu BK-
virukseen liittyvaa nefropatiaa sekd JC-virukseen liittyvaa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Niista saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistda ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten CellCept-hoitoa saavia potilaita kehotetaan seuraamaan
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saanndllisesti (ks. kohta 4.4). CellCept-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aplastista anemiaa ja
luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptia (ks. kohta 4.4).

CellCeptilld hoidetuilla potilailla on yksittéistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon poikkeavuutta,
kuten hankinnainen Pelger-Huet-anomalia. Ndihin muutoksiin ei liity heikentynytta neutrofiilien
toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien neutrofiilien
esiintymiseen veressé (’left shift”), mika voidaan esim. CellCeptié saaneilla
immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimist®

Vakavimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttoon tunnetusti liittyvid riskejd. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijana verenvuotoa seka veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissa
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpié ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli CellCept-hoitoon liittyvaa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittaisissa tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen 6deema ja anafylaktinen reaktio on raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja péaasiassa ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynnaiset hairitt

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaittu
synnynndisid epdmuodostumia, ks. kohta 4.6.

Henaqityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittéistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet CellCeptia immunosuppressiivisen yhdistelméahoidon osana. Naista tapauksista muutama johti
kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu myds keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijérjestelméa
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet CellCept-hoitoa
yhdistelman& muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. My6s luuston ja lihasten kipua, kuten lihassarkyd, seka niska- ja selkékipua
raportoitiin hyvin yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattmofetiiliin ja mykofenolihappoon
liittyvana paradoksisena tulehdusta edistavand reaktiona de novo puriinisynteesin estéjiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillista kuume, nivelsarky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéayton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Vanhukset
Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisd&ntynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat CellCeptid osana immunosuppressiivista yhdistelméhoitoa, saattaa
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nuoria herkemmin kehittya tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen sytomegalovirusinfektio mukaan
lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja keuhkopohoé.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannostukseen liittyvat raportit ovat peraisin kliinisista tutkimuksista seka
markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta. Monissa néisté tapauksista ei ole raportoitu
haittatapahtumia. Yliannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat ladkevalmisteen
tunnetun turvallisuusprofiilin piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijarjestelmén liian voimakkaaseen
suppressioon ja lisata alttiutta infektioille seké luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, CellCeptin antaminen on keskeytettdva tai annosta pienennettéva (ks. kohta 4.4).
Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistosté kliinisesti merkittavia méaria mykofenolihappoa tai sen
glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa
vahentamalla ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AAQ6

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdja ja tdman vuoksi se estaa
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymattd DNA-molekyyliin. T- ja B-lymfosyyttien
lisdédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesista. T- ja B-lymfosyytit poikkeavat
tassa suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvéat kayttdméaén muita, korvaavia reitteja. Siksi
mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.
Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siitd aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa my6s
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ihmisen

CDA4+ T soluja kéyttdamalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtdd lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjaantiin. Tastd aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat endd vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisaisen annon jalkeen mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi
mykofenolihappometaboliitiksi, MPA:ksi. Emoyhdisteen eli mykofenolaattimofetiilin maéra on

systeemisesti mitattavissa plasmasta laskimonsisdisen infuusion aikana. Terapeuttisilla annoksilla
mykofenolihappo sitoutuu 97prosenttisesti plasman albumiiniin.
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Enterohepaattinen uudelleenkierto johtaa mykofenolihapon pitoisuuksien sekundaariseen kasvuun
plasmassa noin 6—12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Enterohepaattisen kiertokulun suuri
merkitys on osoitettu kolestyramiinilla (4 g kolme kertaa vuorokaudessa), joka samanaikaisesti
annettuna laskee mykofenolihapon AUC-arvoa 40 %:lla.

Varhaisessa, siirtoleikkauksen jalkeisessa vaiheessa (< 40 paivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméardainen AUC oli noin 30 % pienempi ja Crmax NOIN
40 % pienempi kuin myéhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu paéasiallisesti glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin)
vaikutuksesta, jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivinen glukuronidi. In vivo mykofenolihapon
glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi mykofenolihapoksi.
Samalla muodostuu vahdinen asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on
farmakologisesti aktiivinen ja sen epéilldan aiheuttavan jotkut mykofenolaattimofetiilin
haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio

Vain mit4ton maaré ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (< 1 % annoksesta). 93 % suun
kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista maaritettiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (noin 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
glukuronidina.

Kliinisessa kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen glukuronidi eivat poistu
elimistostd hemodialyysissa. Pienid méarid glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissé, kun
pitoisuudet plasmassa nousevat yli 100 mikrog/ml. Sappihappoja sitovat la&keaineet, kuten
kolestyramiini, hairitsevét ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentavat siten
mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).

Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideistd (OATP) ja monil&ékeresistenssiin liittyvésté proteiinista 2 (MRP2).
Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvia kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasyopéresistenssiproteiini (BCRP). Monilaakeresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee
my0s kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus ndyttéa rajoittuvan imeytymisprosessiin.
Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten
orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto hairitsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
maadritysta; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likimadraiset puhdistuma-arvot ovat terveilla
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 1/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskima&rdiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskiméaéraiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja sydamensiirtopotilaiden valill& olivat pienet. Nama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittaisilla potilailla muilla immunosuppressiivisilla 1d&kkeill& annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittavat, miksi CellCept-valmisteen ja siklosporiinin samanaikaisessa
kaytdssé on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.

Vastaavuus suun kautta otettavien lddkemuotojen kanssa

Annettaessa munuaisensiirtopotilaille heti siirtoleikkauksen jalkeen 1 g CellCept-infuusionestetta
kaksi kertaa vuorokaudessa, todettiin mykofenolihapon AUC-arvojen vastaavan oraalisen annostuksen
jalkeen havaittavia arvoja. Annettaessa maksansiirtopotilaille laskimonsisaisesti 1 g CellCeptié kaksi
kertaa vuorokaudessa ja tamén jalkeen 1,5 g CellCeptid suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa,
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todettiin mykofenolihapon AUC-arvojen vastaavan munuaisensiirtopotilailla arvoja, jotka havaittiin
annostuksella 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmat

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskiméaréinen AUC oli plasmassa 28-75 % korkeampi vaikeasta, kroonisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m2) kuin terveill&
vapaaehtoisilla tai lievemmasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Havainto tehtiin
kerta-annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhméssé. Vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla mykofenolihapon glukuronidin keskiméardinen AUC oli kerta-annoksen
jalkeen 3-6 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla tai lievasta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilla. Mykofenolihapon glukuronidi eliminoituu munuaisten kautta, ja edelld mainittu tulos tukee
aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vaikeasta,
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla ei ole tutkittu. VVastaavaa tietoa ei ole
vakavaa, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista maksansiirtopotilaista.

Viivastynyt munuaissiirrdnnéisen toiminta

Niill& potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta siirtoleikkauksen jalkeen alkaa viiveella, olivat
mykofenolihapon keskimaé&rdiset AUCo.12-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan
viivastymisté ei esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskiméaaraiset AUCo.12-arvot olivat sen sijaan
2-3 kertaa korkeammat vertailussa. Seka plasman MPA:n vapaa osuus ettd pitoisuus saattavat
ohimenevasti nousta potilailla, joiden siirre alkaa toimia viiveella. CellCeptin annoksen tarkistaminen
ei ndyté olevan tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé
olevasta maksataudista. Vaikutus voi olla erilainen, jos maksatautiin liittyy padasiassa sappiteiden
vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.

Vanhukset
Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla
(> 65-vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehk&isyvalmisteita kayttavéat potilaat

Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla ei ollut siirrdnndisté (eivatka kayttdneet muita
immunosuppressantteja), kolmen perdkkaisen kuukautiskierron ajan antamalla samanaikaisesti
CellCeptié (1 g kaksi kertaa péivassd) seké yhdistelméehkaisyvalmisteita, jotka sisélsivat
etinyyliestradiolia (0,02-0,04 mg) ja levonorgestreeli& (0,05-0,20 mg), desogestreelid (0,15 mg) tai
gestodeenia (0,05-0,10 mg). Tutkimuksella osoitettiin, ettei CellCeptilla ole merkittdvaa vaikutusta
suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kykyyn estda ovulaatiota. CellCept ei mydskaan vaikuta
LH:n, FSH:n eik& progesteronin seerumipitoisuuksiin. CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuta suun
kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti (ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. EI&aimill& suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen
(AUC tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella
péaivittdiselld annoksella.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe)
osoittivat mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia (= aberraatioita).
N&ma vaikutukset voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan eli herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muilla in vitro geenimutaation osoitusmenetelmill& ei havaittu genotoksista
aktiivisuutta.
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Rotilla ja kaneilla suoritetuissa teratogeenisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
kulkeutuvan sikidon ja aiheuttavan epdmuodostumia, kun vuorokausiannos rotilla oli 6 mg/kg ja
kaneilla 90 mg/kg. Epdmuodostumat ilmenivat rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynnéisena
puuttumisena seka vesipaatapauksina ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja renaalisina poikkeavuuksina,
kuten sydédmen sijaintina rintaontelon ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina seka pallea- ja
napatyrédnd. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla annoksella systeeminen altistus oli
melkein puolet kliinisesta altistuksesta tai alle sen terapeuttisella suositusannoksella 2 g vuorokaudessa
(ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilla, koirilla ja apinoilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin
todettiin ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Nama vaikutukset
havaittiin, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositellulla 2 g:n
vuorokausiannoksella. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia havaittiin koirilla, kun
systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositusannoksella. Apinoilla
havaittiin korkeimmalla ké&ytetylla annoksella (systeeminen altistus sama tai korkeampi kuin kliininen
altistus) ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin kohdistuvia, dehydraatioon liittyvia vaikutuksia.
Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee eldimill& samanlaista profiilia kuin ihmiselld
Kliinisissé tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili, joka néin ollen antaa ko. potilasryhma& hyvin
kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

CellCept 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos:
polysorbaatti 80

sitruunahappo

kloorivetyhappo

natriumkloridi

6.2 Y hteensopimattomuudet

CellCept 500 mg infuusiokuiva-ainetta konsentraattiliuosta varten ei saa sekoittaa muihin
laskimonsisdisiin ladkkeisiin eiké infuusionesteisiin eika sitd pida infusoida saman katetrin 1api
samanaikaisesti muiden laskimonsisaisten la&dkevalmisteiden eikd infuusionesteiden kanssa.

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos: 3 vuotta.

Liuotettu kuiva-aine ja valmis infuusioneste: Infuusion antaminen on aloitettava 3 tunnin kuluessa
kuiva-aineen liuottamisesta ja infuusionesteen valmistamisesta, ellei sit4 ole valmistettu juuri ennen
kayttoa.

6.4  Sailytys

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos: Séilyta alle 30 °C.

Liuotettu kuiva-aine ja valmis infuusioneste: S&ilytd 15-30 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 ml:n injektiopullo, I-tyypin kirkas lasi, harmaa butyylikumitulppa ja alumiinitiiviste, jossa
irrotettava muovinen kansiosa. CellCept 500 mg infuusiokuiva-ainetta konsentraattiliuosta varten on
saatavana neljan injektiopullon pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Infuusionesteen (6 mg/ml) valmistaminen

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos ei sisalld antibakteerista
séilytysainetta. Siksi kuiva-aineen liuottaminen ja sen laimentaminen on tehtavé aseptisesti.

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos valmistetaan
kaksivaiheisesti: ensimmaisessé vaiheessa kuiva-aine liuotetaan 5-prosenttiseen glukoosi-
infuusionesteeseen ja toisessa vaiheessa konsentraatti laimennetaan 5prosenttiseen glukoosi-
infuusionesteeseen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmistamisesta, ks. alla:

Vaihe 1
a.

1 g:n mykofenolaattimofetiiliannoksen valmistamiseen kaytetédan kaksi CellCept 500 mg
infuusiokuiva-ainetta siséltavaa injektiopulloa. Liuota kummankin injektiopullon sisélto injisoimalla
siihen 14 ml 5-prosenttista glukoosi-infuusionestetta.

b.

Ravista injektiopulloja kevyesti niin, ettd kuiva-aine liukenee ja kehittyy vaaleankeltainen neste.

C.

Tarkasta liuos mahdollisen hiukkasmuodostuksen tai varinmuutoksen varalta ennen edelleen-
laimentamista. Havita injektiopullo, jos havaitset hiukkasmuodostusta tai varinmuutosta.

Vaihe 2
a.

Laimenna kahden injektiopullon sisalt6 eli liuotettu infuusiokuiva-aine (noin 2 x 15 ml) edelleen
140 ml:aan 5-prosenttista glukoosi-infuusionestetté. Infuusionesteen lopullinen
mykofenolaattimofetiilipitoisuus on 6 mg/ml.

b.

Tarkasta liuos mahdollisen hiukkasmuodostuksen tai varinmuutoksen varalta. Havita infuusioneste,
jos havaitset hiukkasmuodostusta tai varinmuutosta.

Infuusion antaminen on aloitettava 3 tunnin kuluessa infuusionesteen valmistamisesta, ellei sita ole
valmistettu juuri ennen kayttoa. Infuusioneste on séilytettava 15-30 °C:ssa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

42



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 14. helmikuuta 1996

Myyntiluvan uudistamisen paivdméaara: 13. maaliskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 1 g/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen pullo sisaltdéd 35 g mykofenolaattimofetiilia 110 g:ssa jauhetta oraalisuspensiota varten.
5 ml kéyttdvalmista suspensiota siséltadd 1 g:n mykofenolaattimofetiilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CellCept 1 g:n/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten on yhdessa siklosporiinin ja kortikosteroidien
kanssa indisoitu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on suoritettu allogeeninen
munuaisen-, sydamen- tai maksansiirto.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.

Annostus

Kaytté munuaisensiirron yhteydessa

Aikuiset

Hoito 1 g:n/5 ml oraalisuspensiolla tulisi aloittaa suun kautta 72 tunnin kuluessa munuaisensiirrosta.
Suositusannostus munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (2 g:n vuorokausiannos)
eli 5 ml oraalisuspensiota kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: 2-18-vuotiaat

Mykofenolaattimofetiilin 1 g:n/5 ml oraalisuspension suositusannos on 600 mg/m? annettuna kaksi
kertaa péivéssé (vuorokausiannos enintdén 2 g/10 ml oraalisuspensiota). Koska joitakin
haittavaikutuksia esiintyy tassa ikdryhméssé enemman kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8), annoksen
tilapdinen pienentaminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla valttdmatonta ottaen huomioon
oleelliset kliiniset tekijat, kuten reaktion vaikeusasteen.

Pediatriset potilaat: < 2 vuotta
Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa. Riittdméattdmien tietojen
perusteella ei voida tehdd annossuosituksia ja siksi kayttoa talle ikdryhmalle ei suositella.

Kayttd sydamensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa viiden paivan kuluessa syddmensiirron jalkeen. Suositusannos
sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa (3 g:n vuorokausiannos).
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Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu sydamensiirto.

Kayttd maksansiirron yhteydessa

Aikuiset

Laskimonsiséisesti (i.v.) annettavaa CellCeptia tulisi antaa neljand ensimmaisend paivana
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava CellCept aloitetaan mahdollisimman pian tdmén jélkeen
eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus maksansiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa péivéssa
(3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu maksansiirto.

Erityispotilasryhmét

Vanhukset
Suositusannos vanhuksille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa munuaisensiirtopotilaille ja 1,5 g kaksi
kertaa vuorokaudessa syddmen- tai maksansiirtopotilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeassa, kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m’)
CellCeptin annostus munuaisensiirtopotilailla ei saa ylitt48 1 g:aa kaksi kertaa vuorokaudessa lukuun
ottamatta aikaa valittomasti siirtoleikkauksen jalkeen. Naitd potilaita on myds tarkkailtava
huolellisesti. Annosten sadtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirranndisen toiminta
leikkauksen jalkeen kaynnistyy viiveella (ks. kohta 5.2). Tietoa ei ole saatavilla syddmen- tai
maksansiirtopotilaista, jotka karsivat vaikeasta, kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta.

Vaikea maksan toimintahairio

Annoksen s&atdminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vaikea
maksaparenkyymisairaus. Tietoa ei ole saatavilla syddmensiirtopotilaista, jotka kérsivat vaikeasta
maksaparenkyymisairaudesta.

Kayttd hylkimisreaktion aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirrénnéisen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen; annosta ei jouduta pienentdmaén
eiké CellCept-hoitoa keskeyttdmaan. CellCept-annoksen saataminen ei ole tarpeen sydansiirrannaisen
hylkimisreaktion yhteydessa. Maksasiirrannaisen hylkimisreaktion vaikutuksesta farmakokinetiikkaan
ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat
Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimméisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Huomio

CellCept 1 g:n/5 ml jauhetta oraalisuspensiota varten voidaan tarvittaessa antaa nena-mahaletkun
kautta, joka on sisdhalkaisijaltaan vahintdan 1,7 mm.

Varotoimet ennen ladkevalmisteen kasittelya tai antoa.

Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten valta kuiva-
aineen vetdmistd henkeen tai kdyttokuntoon saatetun suspension paasya suoraan kosketukseen ihon tai
limakalvojen kanssa. Jos téllainen kosketus tapahtuu, pese alue huolellisesti vedelld ja saippualla;
huuhtele silmét pelkélla vedella.
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Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

. CellCeptié ei saa antaa potilaille, joilla on yliherkkyys mykofenolaattimofetiilille,
mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. CellCeptin on havaittu
aiheuttavan yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

. CellCeptié ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta erittain
tehokasta raskaudenehkéisymenetelméa (ks. kohta 4.6).

. CellCept-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman negatiivista
raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).

. CellCeptié saa kayttaa raskauden aikana vain, jos siirteen hylkimisreaktion estoon ei ole
sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

. CellCeptié ei saa antaa imettaville naisille (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.8). CellCept-
yhdistelmahoito ei tassé suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista yhdistelméhoidoista. Riski
liittynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kaytettyyn ladkeaineeseen.
Yleisohje ihosyopériskin vahentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-valolle
suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Infektiot

Patilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien CellCept, on kohonnut opportunisti-
infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden ja sepsiksen
riski (ks. kohta 4.8). Naihin infektioihin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan yhdistetty BK-virus
ja progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML) yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat
saaneet immunosuppressanttinoitoa. Nama infektiot liittyvat usein korkeaan immunosuppression
maaréaén ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin. La&k&reiden on otettava ndma
huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai joilla esiintyy
neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus B- ja T-lymfosyytteihin, joten
koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisdantyd, ja asianmukaisia kliinisid toimia
pitaa harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat CellCept-valmistetta yhdistelméana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. CellCept-valmisteen vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos CellCept-hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitaa
maarittaa. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia jatkuu pitk&an, on harkittava
tarkoituksenmukaisia Kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas
sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

CellCept-valmistetta yhdistelméana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa saaneilla

aikuisilla ja lapsilla esiintyneestd keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja. CellCept-
hoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin tallaisissa
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tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa liittya
hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on raportoitu
my®ds interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet
potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan kliinista tutkimusta suositellaan, jos hanelle kehittyy
pitkittyvia keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijérjestelma

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa liittyé itse
CellCeptiin, muuhun samanaikaiseen ld&kehoitoon, virusinfektioihin tai ndiden yhteisvaikutukseen.
Taydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain CellCept-hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana,
joka toinen viikko toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jalkeen kerran kuukaudessa
koko ensimmaisen hoitovuoden ajan. Neutropenian ilmetessa (neutrofiilien absoluuttinen maaré alle
1,3 x 103/mikrol) saattaa olla aiheellista keskeyttédé CellCept-hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptia
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa
mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havitd, kun CellCept-annosta pienennetéén tai hoito lopetetaan.
Siirteen saajilla CellCept-hoidon muutokset pitéa tehdd asianmukaisessa valvonnassa, jotta siirteen
hyljinta voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-oireista,
odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muusta luuytimen vajaatoimintaan viittaavasta
oireesta.

Patilaille tulee kertoa, ettd CellCept-hoidon aikana rokotukset saattavat olla tehottomampia, ja elavié
heikennettyja rokotteita tulisi valttaa (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyodyllinen.
Laakareiden pitaisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

CellCeptin kayton yhteydessa on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutusten lisaantymista.
Harvoin on esiintynyt ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai perforaatiota. CellCeptia tulisi
antaa varoen potilaille, joilla on vaikea, aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuskanavan sairaus.

CellCept on IMPDHe-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kéayttéa olisi siksi
véltettava potilailla, joilla on harvinainen perinnéllinen hypoksantiiniguaniini-
fosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin
oireyhtymissa.

Y hteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua héiritsevia immuunisuppressiivisia
ladkevalmisteita sisaltava hoito yhdistelmahoitoon, esim. siirryttiessé siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin tai
painvastoin), pitaa olla varovainen, silla altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa hairitsevia laakkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitaé kayttaa
varoen, koska ne saattavat pienent&a CellCeptin pitoisuutta plasmassa ja heikent&4 sen tehoa (ks. myds
kohta 4.5). Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla aiheellista
yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttaessa siklosporiinista takrolimuusiin tai pdinvastoin) tai
haluttaessa varmistua immunosuppression riittdvyydesta silloin, kun potilaan immunologinen riski
(esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen lisddminen
hoitoon tai kaytén lopettaminen) on suuri.

CellCeptin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden samanaikaista kayttoa ei
ole tutkittu.

47



CellCept 1 g:n/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltaa aspartaamia. Varovaisuutta tulisi siksi
noudattaa, jos CellCept 1 g:n/5 ml jauhetta oraalisuspensiota varten annetaan potilaille, jotka kérsivét
fenyyliketonuriasta (ks. kohta 6.1).

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hydtysuhdetta ei ole varmistettu (ks.
myos kohta 4.5).

Laakevalmiste sisaltaa sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
ei tule kayttaa tata ladketta.

Erityispotilasryhmat

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkailla
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jalkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynnaisid epdmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi CellCept on vasta-aiheista
raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 kertoa tasta riskisté ja heiddn pitdd noudattaa kohdassa 4.6 annettuja
suosituksia (esim. ehkaisymenetelmat, raskaustestit) ennen CellCept-hoitoa sekd sen aikana ja jalkeen.
Laakarin on varmistettava, ettd mykofenolaattia ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan
vaurioitumisriskin, tehokkaan ehkéisyn tarpeen ja tarpeen ottaa heti yhteytta laakériin, jos raskauden
mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen ndytto osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kdyttdén raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin valtettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettava vahintaan
yhté luotettavaa ehkéisymenetelméaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon aloitusta, koko ladkityksen
ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua, ellei valittu ehkaisymenetelma ole
sukupuoliyhteydesté pidattyminen. Mieluiten on kaytettdva samanaikaisesti kahta toisiaan tdydentavaa
ehkaisymenetelmad, jotta ehkdisymenetelman pettdmisen ja tahattoman raskauden mahdollisuus
minimoidaan.

Ehkaisya koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan véltt4g, ja antaa
potilaalle tarkeité turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pitaa toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kéytosta ennen
hoidon aloittamista sek& ohjeet raskaustestien tarpeesta. Laakarin pitad kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, seka asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkaisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivat saa luovuttaa verta hoidon aikana eivétka véhintaan 6 viikkoon mykofenolaatin kaytén
lopettamisen jalkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivatka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kayton lopettamisen jélkeen.
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Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, on asikloviirin pitoisuuden
havaittu nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviirilla yksin kéytettynd. Muutokset
mykofenolihapon fenolisen glukuronidin farmakokinetiikassa ovat véahaisia (kasvua 8 %) eika
muutosten katsota olevan kliinisesti merkittavid. Sekd mykofenolihapon glukuronidin ettd asikloviirin
pitoisuudet kohoavat plasmassa munuaisten vajaatoiminnassa. Munuaistiehyissé
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen prodrugien esim. valasikloviirin erittymisesta voi
esiintyé kilpailua, mik& saattaa johtaa entista korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estajat (PPI)

Mykofenolihapon vahentynytté altistusta on havaittu annettaessa sitd samanaikaisesti antasidien (kuten
magnesium- ja alumiinihydroksidit) ja protonipumpun estéjien (kuten lansopratsoli ja pantopratsoli)
kanssa. Kun verrattiin CellCept-potilaita, jotka olivat kdytténeet tai eivét olleet kayttaneet
protonipumpun estgjid, ei siirteen hylkimis- ja menettdmisnopeuksissa todettu merkittavia eroja. Naméa
tiedot tukivat 16ydoksen yleistdmisté kaikkiin antasideihin. Kun CellCeptid annettiin yhdessa
magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa, oli altistuksen vahennys huomattavasti pienempi kuin jos
CellCeptié annosteltiin protonipumpun estdjien kanssa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. kolestyramiini,
siklosporiini A, antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien lddkevalmisteiden
kanssa, koska ne saattavat heikentad CellCeptin tehoa.

Kolestyramiini
Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu

40 %:n alenemista terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaissmmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivéssa neljan péivan ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). CellCepti& on annettava varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiinil&akitystd, koska CellCeptin teho saattaa heiketa.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.

Kuitenkin jos samanaikainen siklosporiini A hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan
kasvavan noin 30 %. Siklosporiini A héiritsee mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua, mika
vahent&d CellCept- ja siklosporiini A hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden
mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat sirolimuusia tai belataseptia ja
vastaavia CellCept-annoksia (ks. my6s kohta 4.4). Mykofenolihappoaltistuksen on sita vastoin syyta
olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kdyt6sta jonkin sellaisen immunosuppressiivisen
ladkevalmisteen kéyttoon, joka ei hairitse mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa.
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Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhmaan kuuluvat antibiootit), saattavat
hairitd mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
mika pienentdd systeemisté altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jalkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tdmé vaikutus yleensd vahenee antibiootin kéyttod jatkettaessa ja
loppuu muutaman paivan kuluessa antibiootin kayton paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
CellCept-annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikéli kliininen ndytto siirteen
toimintahdiriosta puuttuu. Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelmahoidon ajan
seka heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
CellCeptié ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittaista CellCept-annosta seuraava
norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hy6tyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)

Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien ld&kkeiden samanaikainen kaytto saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ladkkeiden samanaikaisessa kaytdssa CellCeptin kanssa
suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli

Isavukonatsolin samanaikaisessa kaytdssé havaittiin, ettd altistus mykofenolihapollt (AUCy..,) suureni
35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja CellCeptin samanaikainen kaytto pienensi mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %.
Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien
proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman) ilmentymistd, mika puolestaan tehostaa
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9 (UGT1A9) ilmentymistd ja aktiivisuutta.
Kun siirteen hyljintadd, menetettyjen siirteiden maarad tai haittavaikutusprofiileja verrattiin
telmisartaanilaakitysta kayttaneiden ja kayttaméattdmien CellCept-potilaiden valilla,
farmakokineettisista la&kkeiden yhteisvaikutuksista ei havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisaisen gansikloviirin suositusannoksilla suoritetun kerta-
annostutkimuksen tulosten perusteella seka sen tiedon perusteella, miten munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa CellCeptin (ks. kohta 4.2) seké gansikloviirin farmakokinetiikkaan, on oletettavissa ndiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (kilpailu erittymisestd munuaistiehyissd) johtavan
mykofenolihapon glukuronidin ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta
mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa eika CellCeptin annosta ole tarpeen saataa.
Patilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille annetaan CellCeptid sekd gansikloviiria tai sen
prodrugeja esim. valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja
potilaita seurata tarkoin.
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Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eikd farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini

Potilaiden, jotka eivét kéyttdneet myoskaén siklosporiinia, CellCeptin ja rifampisiinin samanaikainen
annostelu pienensi mykofenolihapon pitoisuutta (AUCo.12n) 18—70 %:lla. Annettaessa rifampisiinia
samanaikaisesti mykofenolihapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja sd4tad CellCept-annoksia tarpeen
mukaan kliinisen tehon sailyttdmiseksi.

Sevelameeri

CellCeptin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon Crax-arvoa 30 % ja
AUC.12n-arvoa 25 % ilman Kliinisia seurauksia (siirteen hyljintd). CellCept suositellaan kuitenkin
annettavaksi vahintaan tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen jalkeen, jotta vaikutukset
mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa CellCeptin kaytdstda muiden
fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Takrolimuusi

Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu CellCept ja takrolimuusi, takrolimuusin samanaikainen
annostelu ei vaikuttanut merkittavésti mykofenolihapon (CellCeptin aktiivinen metaboliitti) AUC- ja
Cmax-arvoihin. Sitd vastoin annettaessa useita CellCept-annoksia (1,5 g kahdesti vuorokaudessa)
takrolimuusia kayttaville maksansiirtopotilaille havaittiin takrolimuusin AUC:n nousevan noin 20 %.
Munuaisensiirtopotilailla CellCept ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Elavéat rokotteet

Elavia rokotteita ei pitaisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus
muille rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. myds kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Mahdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kaytté nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissé suodattuvat ladkeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisesta, minka seurauksena taman metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
ladkeaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdva mykofenolaatin kdyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettava vahintddn yhté luotettavaa ehkaisymenetelmad (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon
aloitusta, koko laékityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laékityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kaytettavd samanaikaisesti
kahta toisiaan tdydentdvad ehkaisymenetelmaa.
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Raskaus

CellCept on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen
hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi hoidon
aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta
keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riskisté ja heille on annettava raskaudenehkaisya ja
perhesuunnittelua koskevaa neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen CellCept-hoidon aloittamista kaksi negatiivista
raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtavalla raskaustestill, jonka herkkyys on vahintaéan
25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen mykofenolaatille. Toinen testi
suositellaan tekemadn 8-10 paivaa ensimmaisen testin jalkeen. Jos potilas saa siirteen kuolleelta
luovuttajalta eikd ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehd& kahta testid 8-10 paivan vélein
(elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtéva juuri ennen hoidon
aloittamista, ja toinen testi 8—10 péivan kuluttua. Raskaustesteja pitdd tehdd uudestaan kliinisen tarpeen
mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkaisyn kaytdssa olleen taukoja). Raskaustestien tulokset on aina
kerrottava potilaalle. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariinsa valittomaésti, jos he
havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, ja raskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavanomaista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riski:

. Keskenmenoja on raportoitu 45-49 %:lla mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana
olevista naisista verrattuna 12—-33 %:n esiintyvyyteen kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla,
jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.

. Kirjallisuudesta 16ytyvien raporttien mukaan epamuodostumia ilmeni 23-27 %:lla elavana
syntyneista lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna 2—
3 %:iin el&van syntyneisté lapsista koko véestossé ja noin 4-5 %:iin elavana syntyneista
lapsista kiinteédn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa
kuin mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnéisié epdmuodostumia, moniepamuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille
muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin seuraavia
epdmuodostumia:

. korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epamuodostumia tai ulkokorvan puuttumista),
ulomman korvakaytdvéan puuttumista (valikorvassa)

. kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien
hypertelorismia

. silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

. synnynndinen syddnsairaus, kuten eteis- ja kammiovaliseinin aukko

. sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

. henkitorven ja ruokatorven epdmuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

. hermoston epdmuodostumia, kuten selkéydintyré

. munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittaistapauksissa on raportoitu my6s seuraavia epdmuodostumia:

. mikroftalmia

. synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta
. septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen
. hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
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Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon.
Mykofenolihappo voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevaisille, mink& vuoksi
CellCept on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea kliininen naytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos isé on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaaré
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen, on niin pieni, ettei silla todenndkaisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittavat ihmisen
terapeuttisen altistuksen niin vahén, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskia
voida taysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia néin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidén
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkdisyn kayttéa miespotilaan
mykofenolaattimofetiilihoidon aikana ja vahintdan 90 padivan ajan hoidon paattymisen jalkeen.
Patevan terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittad lapsen,
lapsen siittdmiseen mahdollisesti liittyvista riskeista seka keskusteltava naista riskeista heidéan
kanssaan.

Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintdan 20 mg/kg péivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2—3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella péivittaisell& annostuksella ja
vastaavasti 1,3—-2-kertainen sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g paivassd. Naarasrotilla tehdyissd hedelmallisyys- ja
lisd&ntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos
aiheutti ensimmaéisessa sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynnéista
puuttumista seka vesipéaatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla
annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisesta altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g paivassd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen
altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa sydamensiirtopotilailla.
Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisddntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eikd emoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

CellCept voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota, joten potilaita
pitéa kehottaa varovaisuuteen autoa ajaessaan tai kayttdessédan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

CellCeptin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvia yleisimpia ja/tai
vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %), bakteeri-infektio (<

39,9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). Myos tiettyjen infektioiden esiintyvyys ndyttaa lisaantyvan (ks.
kohta 4.4).
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Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttoaiheiden valilla, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydansiirteen saaneilla potilailla
mainitaan erikseen.

Taulukko 1. Haittavaikutukset
Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Alkuelaininfektiot Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Ihosydpa Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Luuytimen vajaatoiminta Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Ekkymoosit Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Leukosytoosi Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Pseudolymfooma Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Asidoosi Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperkolesterolemia Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperglykemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperkalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperlipidemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hypokalsemia Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hyperurikemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Kihti Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Painon lasku Yleinen Yleinen Yleinen
Psyykkiset hairiot
Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Agitaatio Melko Yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Epénormaali ajattelu Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Paansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypertonia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Tuntoharha Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Uneliaisuus Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Vapina Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kouristus Yleinen Yleinen Yleinen
Makuhéiri Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Sydan
Takykardia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Verisuonisto
Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfoseele Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen
Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkoputkien laajentuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Interstitiaalinen keuhkosairaus | Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Nesteen kertyminen Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

keuhkopussiin

Keuhkofibroosi Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Vatsan pingotus Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Koliitti Yleinen Yleinen Yleinen

Ummetus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruoansulatushairio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruokatorvitulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Royhtaily Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen

Gastrointestinaalinen Yleinen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen

lenhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

lleus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Haimatulehdus Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen

Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hypogammaglobulinemia Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen
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Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Maksa ja sappi
Veren alkalisen fosfataasin Yleinen Yleinen Yleinen
nousu
Veren laktaattidehydrogenaasin | Yleinen Melko Hyvin yleinen
nousu harvinainen
Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko
harvinainen
Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Keltaisuus Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos
Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen
Ihottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Munuaiset ja virtsatiet
Veren kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Veren urean nousu Melko Hyvin yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Verivirtsaisuus Hyvin yleinen Yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vilunvéristykset Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyra Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen Yleinen Yleinen
Kipu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
De novo puriinisynteesin Melko Melko Melko
estdjiin liittyvé akuutti harvinainen harvinainen harvinainen
tulehdusoireyhtyma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit
Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka

kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.4). Odottamattomia
muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisen- ja sydamensiirtopotilaiden maligniteettien esiintyvyyttéa
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yhden ja kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti
véahintdin vuoden, mutta vdhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia laakkeita saaneilla potilailla on lisdantynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, myds opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski nousee kokonaisimmunosuppressiivisen
altistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. Yleisimmat
opportunisti-infektiot kontrolloiduissa, vahintdan vuoden kestavissé kliinisissa laéketutkimuksissa
munuaisen-, syddmen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptid (2 tai 3 g paivassd) muun
immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana, olivat mukokutaaninen hiivasieni, Herpes simplex ja
sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai syndrooma, joka havaittiin 13,5 %:lla potilaista.
Immunosuppressiivisia ladkkeitd, myos CellCept-valmistetta, kayttaneilla potilailla on raportoitu BK-
virukseen liittyvaa nefropatiaa sekd JC-virukseen liittyvaa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttoon tunnetusti liittyvid riskejd. Niistd saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistdd ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten CellCept-hoitoa saavia potilaita kehotetaan seuraamaan
sédénnollisesti (ks. kohta 4.4). CellCept-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aplastista anemiaa ja
luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptia (ks. kohta 4.4).

CellCeptilld hoidetuilla potilailla on yksittaistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon poikkeavuutta,
kuten hankinnainen Pelger-Hiet-anomalia. Ndihin muutoksiin ei liity heikentynytt& neutrofiilien
toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien neutrofiilien
esiintymiseen veressa (’left shift”), mika voidaan esim. CellCeptia saaneilla
immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimist

Vakavimpia ruoansulatuselimistén haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijand verenvuotoa sekd veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissa
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli CellCept-hoitoon liittyvaa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittdisissa tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen 6deema ja anafylaktinen reaktio on raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja p&éasiassa ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynnaiset hairitt

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaittu
synnynndisia epdmuodostumia, ks. kohta 4.6.
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Henaqityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittéistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Naista tapauksista muutama johti
kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu my6s keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijérjestelmé
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet CellCept-hoitoa
yhdistelmana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. Myds luuston ja lihasten kipua, kuten lihassarkyd, seka niska- ja selkakipua
raportoitiin hyvin yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja mykofenolihappoon
liittyvéna paradoksisena tulehdusta edistavana reaktiona de novo puriinisynteesin estdjiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillistd kuume, nivelsarky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéyton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmat

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta idltdén 2—18-vuotiaita, annettiin

600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassa. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensé samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g CellCeptia kaksi kertaa
paivassa. Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsisté, leukopeniaa, anemiaa ja infektioita
esiintyi yleisemmin lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisd&ntynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat CellCeptia osana immunosuppressiivista yhdistelméhoitoa, saattaa
nuoria herkemmin kehittya tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen sytomegalovirusinfektio mukaan
lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja keuhkopohoé.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannostukseen liittyvét raportit ovat peréisin Kkliinisista tutkimuksista seka
markkinoille tulon jalkeisesta kokemuksesta. Monissa néisté tapauksista ei ole raportoitu
haittatapahtumia. Yliannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat 1ddkevalmisteen
tunnetun turvallisuusprofiilin piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijérjestelmén liian voimakkaaseen
suppressioon ja lisata alttiutta infektioille sek& luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, CellCeptin antaminen on keskeytettéva tai annosta pienennettéva (ks. kohta 4.4).

Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistosté kliinisesti merkittavida mééria mykofenolihappoa tai sen

glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa
vahentdmélla ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks. kohta 5.2).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AAQ6

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdjé ja tdman vuoksi se estad
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymatta DNA-molekyyliin. . T- ja B-lymfosyyttien
lisdédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesista. T- ja B-lymfosyytit poikkeavat
tassd suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvét kdyttdmaén muita, korvaavia reittejd. Siksi
mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.
Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siita aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa myos
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ilhmisen

CD4+ T soluja kayttamalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtad lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjaantiin. Tasta aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat enda vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annon jalkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi mykofenolihappometaboliitiksi ennen
systeemikiertoon imeytymisté. CellCeptin immunosuppressiivinen vaikutus on riippuvainen
mykofenolihappopitoisuudesta. Tdma on todistettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa
munuaisensiirron jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen
hyvaksikaytettavyys on keskiméaéarin 94 % iv-annokseen verrattuna. Arvo perustuu mykofenolihapon
AUC-médrityksiin. Ruoan vaikutusta mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen on tutkittu
munuaisensiirtopotilailla, joilla annostus oli 1,5 g kaksi kertaa péivassd. Ruoan ei havaittu vaikuttavan
imeytyvaan kokonaismaaraan (mykofenolihapon AUC-arvo), mutta huippupitoisuudessa
(mykofenolihapon Crax-arvo) havaittiin 40 %:n pieneneminen. Suun kautta annon jalkeen
mykofenolaattimofetiilin maaré ei ole systeemisesti mitattavissa plasmasta.

Jakautuminen

Enterohepaattinen uudelleenkierto johtaa mykofenolihapon pitoisuuksien sekundéariseen kasvuun
plasmassa noin 6—12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Enterohepaattisen kiertokulun suuri
merkitys on osoitettu kolestyramiinilla (4 g kolme kertaa vuorokaudessa), joka samanaikaisesti
annettuna laskee mykofenolihapon AUC-arvoa 40 %:lla.

Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-prosenttisesti plasman albumiiniin.
Varhaisessa, siirtoleikkauksen jalkeisessa vaiheessa (< 40 paivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméardinen AUC oli noin 30 % pienempi ja Crax NOIN
40 % pienempi kuin myéhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu paéasiallisesti glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin)
vaikutuksesta, jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivinen glukuronidi. In vivo mykofenolihapon
glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi mykofenolihapoksi.
Samalla muodostuu vahdinen asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on
farmakologisesti aktiivinen ja sen epéilldan aiheuttavan jotkut mykofenolaattimofetiilin
haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).
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Eliminaatio

Vain mit4ton maaré ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (< 1 % annoksesta). 93 % suun
kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista madritettiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
glukuronidina.

Kliinisessé kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen glukuronidi eivat poistu
elimistostd hemodialyysissa. Pienid méarid glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissé, kun
pitoisuudet plasmassa nousevat yli 100 mikrog/ml. Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten
kolestyramiini, hairitsevét ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentavat siten
mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).

Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideistd (OATP) ja monilaakeresistenssiin liittyvasta proteiinista 2 (MRP2).
Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvia kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasyopéresistenssiproteiini (BCRP). Monil&akeresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee
myos kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus ndyttaa rajoittuvan imeytymisprosessiin.
Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten
orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto hairitsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
madritystd; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likima&rdiset puhdistuma-arvot ovat terveilld
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 1/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskimaaréiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskiméaérdiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja sydamensiirtopotilaiden valill& olivat pienet. Nama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittéisilla potilailla muilla immunosuppressiivisilla ladkkeill& annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittdvat, miksi CellCept-valmisteen ja siklosporiinin samanaikaisessa
kéytdssé on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.

Erityispotilasryhmat

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimaérdinen AUC oli plasmassa 28—-75 % korkeampi vaikeasta, kroonisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m?) kuin terveill4
vapaaehtoisilla tai lievemmastd munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Havainto tehtiin
kerta-annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhmassé. Vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla mykofenolihapon glukuronidin keskiméardinen AUC oli kerta-annoksen
jalkeen 3-6 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla tai lievastd munuaisten vajaatoiminnasta
karsivill4. Mykofenolihapon glukuronidi eliminoituu munuaisten kautta ja edelld mainittu tulos tukee
aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vaikeasta,
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla ei ole tutkittu. Tietoa ei ole saatavilla
sydamen- tai maksansiirtopotilaista, jotka karsivat vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Viivastynyt munuaissiirrdnndisen toiminta

Niill4 potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta siirtoleikkauksen jalkeen alkaa viiveella, olivat
mykofenolihapon keskima&rdiset AUCo.12-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan
viivastymisté ei esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskiméaaraiset AUCo.12-arvot olivat sen sijaan
2-3 kertaa korkeammat vertailussa. Sekd plasman MPA:n vapaa osuus ettd pitoisuus saattavat
ohimenevasti nousta potilailla, joiden siirre alkaa toimia viiveelld. CellCeptin annoksen tarkistaminen
ei nayté olevan tarpeen.
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Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé
olevasta maksataudista. Vaikutus voi olla erilainen, jos maksatautiin liittyy padasiassa sappiteiden
vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia parametrejé on tutkittu 49 (i&ltddn 2—-18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m?2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa
paivassa. Tall4 annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla
munuaisensiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptié 1 g kaksi kertaa pdivassa ennen ja jalkeen
munuaisensiirron. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samanlaisia kaikissa ikdryhmissé ennen ja
jalkeen munuaisensiirron.

Vanhukset
Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla
(> 65-vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehk&isyvalmisteita kayttavéat potilaat

Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla ei ollut siirrdnndistd (eivatka kdyttaneet muita
immunosuppressantteja), kolmen perdkkaisen kuukautiskierron ajan antamalla samanaikaisesti
CellCeptié (1 g kaksi kertaa péivassd) seké yhdistelméehkaisyvalmisteita, jotka sisélsivat
etinyyliestradiolia (0,02-0,04 mg) ja levonorgestreeli& (0,05-0,20 mg), desogestreelid (0,15 mg) tai
gestodeenia (0,05-0,10 mg). Tutkimuksella osoitettiin, ettei CellCeptilla ole merkittdvaa vaikutusta
suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kykyyn estda ovulaatiota. CellCept ei mydskaan vaikuta
LH:n, FSH:n eik& progesteronin seerumipitoisuuksiin. CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuta suun
kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti (ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. EI&imilla suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen
(AUC tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella
vuorokausiannoksella ja 1,3—-2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai Crax) Verrattuna
sydamensiirtopotilaiden altistukseen terapeuttisella suositusannostuksella 3 g vuorokaudessa.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe)
osoittivat mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia (= aberraatioita).
Néama vaikutukset voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muilla in vitro geenimutaation osoitusmenetelmilla ei havaittu
genotoksista aktiivisuutta.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa teratogeenisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
kulkeutuvan sikiéon ja aiheuttavan epdmuodostumia, kun vuorokausiannos rotilla oli 6 mg/kg ja
kaneilla 90 mg/kg. Epamuodostumat ilmenivét rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynndisena
puuttumisena seka vesipaatapauksina ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja renaalisina poikkeavuuksina,
kuten sydamen sijaintina rintaontelon ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina seka pallea- ja
napatyrand. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla annostuksella systeeminen altistus oli
melkein puolet kliinisesta altistuksesta terapeuttisella suositusannostuksella 2 g vuorokaudessa
munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen
sydamensiirtopotilailla terapeuttisella suositusannoksella 3 g vuorokaudessa (ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilla, apinoilla ja koirilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin
todettiin ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Nama vaikutukset
havaittiin, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin Kkliininen altistus suositellulla 2 g:n
vuorokausiannoksella munuaisensiirtopotilailla. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia
havaittiin koirilla, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin Kkliininen altistus
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suositusannoksella. Apinoilla havaittiin korkeimmalla kaytetylla annostuksella (systeeminen altistus
sama tai korkeampi kuin kliininen altistus) ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin kohdistuvia,
dehydraatioon liittyvié vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee eldimilla
samanlaista profiilia kuin ihmisell& kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili, joka néin
ollen antaa ko. potilasryhmaé hyvin kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

CellCept 1 g:n/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten

sorbitoli

vedetdn kolloidinen piidioksidi
natriumsitraatti

soijalesitiini

sekahedelmd-aromiaine

ksantaanikumi

aspartaami* (E951)
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
vedetdn sitruunahappo

* sisaltda 2,78 mg fenyylialaniinia 5 ml:ssa suspensiota.
6.2 Y hteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

CellCept-jauhe: 2 vuotta.
Kéayttévalmis suspensio: 2 kuukautta.

6.4 Séilytys

Jauhe oraalisuspensiota varten ja kayttovalmis suspensio: Sailyta alle 30 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jokainen pullo sisaltd4 35 g mykofenolaattimofetiilia 110 g:ssa jauhetta oraalisuspensiota varten.
Valmiin suspension tilavuus on 175 ml, joka vastaa 160-165 ml:n kayttétilavuutta. 5 ml
kayttévalmista suspensiota sisaltdd 1 g:n mykofenolaattimofetiilia.

Mukana on pullon valikappale, johon kaksi pakkaukseen kuuluvaa ruiskua sopivat.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

On suositeltavaa, ettd CellCept 1 g:n/5 ml oraalisuspensio valmistetaan apteekissa ennen potilaalle
antamista. Valmisteen kayttokuntoon saattamisessa seka pullon tai korkin ulkopintaa pyyhittaessa ja
poytaa valmisteen kayttokuntoon saattamisen jalkeen pyyhittéessé on suositeltavaa kayttaa
kertakayttoisid suojakasineité.

Suspension valmistaminen

1. Kopauta suljettua pulloa useaan kertaan, jotta jauhe irtoaa pullon seindmista.
2. Mittaa 94 ml puhdistettua vetta mittalasiin.
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3. Lisaa pulloon noin puolet puhdistetun veden kokonaismaarasté ja ravista suljettua pulloa hyvin noin
minuutin ajan.

4. Lis&d loput vedesta ja ravista suljettua pulloa hyvin viel& noin minuutin ajan.

5. Poista lapsiturvallinen korkki ja tydonna pullon valikappale pullonkaulaan.

6. Sulje pullo tiukasti korkilla. Tdma varmistaa tulpan paikalleen asettumisen ja korkin
lapsiturvallisuuden.

7. Merkitse kayttdvalmiin suspension “Kaytettdvéd ennen” -paivamaaré pullon etikettiin (kdyttdvalmiin
suspension kestoaika on kaksi kuukautta).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/006 CellCept (yksi 110 g:n pullo)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 14. helmikuuta 1996

Myyntiluvan uudistamisen pdivaméaaré: 13.maaliskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteiset tabletit (tabletit)

Laventelinsinisia, soikeita tabletteja, joiden toisella puolella kaiverrettu "CellCept 500" ja toisella
puolella "Roche".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

CellCept on indisoitu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on suoritettu allogeeninen
munuaisen-, sydamen- tai maksansiirto. CellCeptié tulee antaa yhdessé siklosporiinin ja
kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.

Annostus

Kaytté munuaisensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaisensiirron jalkeen. Suositusannostus
munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa péivassa (2 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat: 2-18-vuotiaat

Mykofenolaattimofetiilin suositusannos on 600 mg/m?2 annettuna kaksi kertaa paivassé
(vuorokausiannos enintaan 2 g). Tabletteja tulisi méérata ainoastaan potilaille, joiden kehon pinta-ala
on suurempi kuin 1,5 m? annoksella 1 g kaksi kertaa pdivassa (vuorokausiannos 2 g). Koska joitakin
haittavaikutuksia esiintyy tassa ikdryhméssé enemman kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8), annoksen
tilapéinen pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla valttdmétontd ottaen huomioon
oleelliset kliiniset tekijat, kuten reaktion vaikeusasteen.

Pediatriset potilaat: < 2 vuotta
Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa. Riittdméattdmien tietojen
perusteella ei voida tehdd annossuosituksia ja siksi kayttoa talle ikdryhmalle ei suositella.

Kaytté sydamensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa viiden péivan kuluessa sydamensiirron jalkeen. Suositusannostus
sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa péivassa (3 g vuorokaudessa).
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Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu syddmensiirto.

Kaytté maksansiirron yhteydessa

Aikuiset

Laskimonsisaisesti (i.v.) annettavaa CellCeptid tulisi antaa neljana ensimmadisena paivana
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava CellCept aloitetaan mahdollisimman pian tdmén jélkeen
eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus maksansiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa péivéssa
(3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu maksansiirto.

Erityispotilasryhmét

Vanhukset
Suositusannostus vanhuksille (yli 65-vuotiaat) on 1 g kaksi kertaa paivassd munuaisensiirron ja 1,5 g
kaksi kertaa pdivassa syddmen- tai maksansiirron jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavassa, kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m’)
CellCeptin annostus munuaisensiirtopotilailla ei saa ylittda 1 g:aa kaksi kertaa paivéssa lukuun
ottamatta leikkausta seuraavia péivid. Naité potilaita on myds tarkkailtava huolellisesti. Annosten
séataminen ei ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirrannéisen toiminta leikkauksen jalkeen
kaynnistyy viiveella (ks. kohta 5.2). Tietoa ei ole saatavilla syddmen- tai maksansiirtopotilaista, jotka
karsivat vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Annoksen s&atdminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vakava
maksaparenkyymisairaus. Tietoa ei ole saatavilla sydamensiirtopotilaista, jotka kérsivat vakavasta
maksaparenkyymisairaudesta.

Kayttd hylkimisreaktion aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirrénnéisen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen; annosta ei jouduta pienentdmaén
eiké CellCept-hoitoa keskeyttdmaan. CellCept-annoksen saataminen ei ole tarpeen sydansiirrannaisen
hylkimisreaktion yhteydessa. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktion vaikutuksesta farmakokinetiikkaan
ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimméisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.
Varotoimet ennen l4akevalmisteen ké&sittelya tai antoa.

Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten tabletteja ei saa
murskata.
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4.3 Vasta-aiheet

. CellCepti4 ei saa antaa potilaille, joilla on yliherkkyys mykofenolaattimofetiilille,
mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. CellCeptin on havaittu aiheuttavan
yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

. CellCepti4 ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kéyté erittéin
tehokasta raskaudenehkaisymenetelméa4 (ks. kohta 4.6).

. CellCept-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman negatiivista
raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).

. CellCeptia saa kayttaa raskauden aikana vain, jos siirteen hylkimisreaktion estoon ei ole
sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

. CellCeptié ei saa antaa imettdville naisille (ks. kohta 4.6)
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.8). CellCept-
yhdistelmdhoito ei t&ssé suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista yhdistelméhoidoista. Riski
liittynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kaytettyyn ladkeaineeseen.
Yleisohje ihosyopériskin vahentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-valolle
suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien CellCept, on kohonnut opportunisti-
infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden ja sepsiksen
riski (ks. kohta 4.8). Naihin infektioihin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan yhdistetty BK-virus
ja progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML) yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat
saaneet immunosuppressanttihoitoa. Namaé infektiot liittyvat usein korkeaan immunosuppression
maaraén ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin. La&k&reiden on otettava ndma
huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai joilla esiintyy
neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus B- ja T-lymfosyytteihin, joten
koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisdantya, ja asianmukaisia kliinisia toimia
pitad harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat CellCept-valmistetta yhdistelména muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. CellCept- valmisteen vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos CellCept-hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitaa
maadrittad. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia jatkuu pitkdan, on harkittava
tarkoituksenmukaisia kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas
sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

CellCept-valmistetta yhdistelmana muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa saaneilla
aikuisilla ja lapsilla esiintyneesta keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja. CellCept-
hoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin tallaisissa
tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa liittya
hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on raportoitu
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mya0s interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet
potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan kliinisté tutkimusta suositellaan, jos hanelle kehittyy
pitkittyvid keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijarjestelma

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa liittyé itse
CellCeptiin, muuhun samanaikaiseen la&kehoitoon, virusinfektioihin tai naiden yhteisvaikutukseen.
Taydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain CellCept-hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana,
joka toinen viikko toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jalkeen kerran kuukaudessa
koko ensimmaéisen hoitovuoden ajan. Neutropenian ilmetessa (neutrofiilien absoluuttinen maaré alle
1,3 x 103/mikrol) saattaa olla aiheellista keskeyttdéd CellCept-hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptid
immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa
mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havitd, kun CellCept-annosta pienennetéén tai hoito lopetetaan.
Siirteen saajilla CellCept-hoidon muutokset pitaa tehda asianmukaisessa valvonnassa, jotta siirteen
hyljinta voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

CellCept-hoitoa saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-oireista,
odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muusta luuytimen vajaatoimintaan viittaavasta
oireesta.

Paotilaille tulee kertoa, ettd CellCept-hoidon aikana rokotukset saattavat olla tehottomampia, ja eldvia
heikennettyja rokotteita tulisi valttaa (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyddyllinen.
Ladkareiden pitdisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

CellCeptin kayton yhteydessa on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutusten lisddntymista.
Harvoin on esiintynyt ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai perforaatiota. CellCeptid tulisi
antaa varoen potilaille, joilla on vakava, aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuskanavan sairaus.

CellCept on IMPDHe-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kayttéa olisi siksi
véltettdva potilailla, joilla on harvinainen perinndllinen hypoksantiini-
guaniinifosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin
oireyhtymissa.

Yhteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua hdiritsevid immuunisuppressiivisia
ladkevalmisteita sisaltava hoito yhdistelmahoitoon, esim. siirryttéessa siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin tai
painvastoin), pitad olla varovainen, silla altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa hairitsevia laakkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitdé kayttaa
varoen, koska ne saattavat pienentda CellCeptin pitoisuutta plasmassa ja heikentad sen tehoa (ks. myds
kohta 4.5). Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla aiheellista
yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttdessa siklosporiinista takrolimuusiin tai pdinvastoin) tai
haluttaessa varmistua immunosuppression riittdvyydesta silloin, kun potilaan immunologinen riski
(esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan ladkkeen lisédminen
hoitoon tai kaytén lopettaminen) on suuri.

CellCeptin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden samanaikaista kaytt6a ei
ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hydtysuhdetta ei ole varmistettu (ks.
myos kohta 4.5).
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Erityispotilasryhmat

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkaill&
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jalkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynnaisia epadmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi CellCept on vasta-aiheista
raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 kertoa tasta riskisté ja heiddn pitdd noudattaa kohdassa 4.6 annettuja
suosituksia (esim. enkdisymenetelmat, raskaustestit) ennen CellCept-hoitoa seké sen aikana ja jalkeen.
Laakarin on varmistettava, ettd mykofenolaattia ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan
vaurioitumisriskin, tehokkaan ehk&isyn tarpeen ja tarpeen ottaa heti yhteytta 14&kériin, jos raskauden
mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen nayttd osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kayttoén raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin véltettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdva vahintadan
yhté luotettavaa ehkéisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon aloitusta, koko laakityksen
ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua, ellei valittu ehkaisymenetelma ole
sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kéytettdvd samanaikaisesti kahta toisiaan tdydentavaa
ehkaisymenetelmad, jotta enkdisymenetelman pettdmisen ja tahattoman raskauden mahdollisuus
minimoidaan.

Ehkaisya koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan vélttéa, ja antaa
potilaalle tarkeité turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pita4 toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kéytosta ennen
hoidon aloittamista sekd ohjeet raskaustestien tarpeesta. Laakarin pitda kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, sekd asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkaisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivat saa luovuttaa verta hoidon aikana eivétka véhintaan 6 viikkoon mykofenolaatin kéytén
lopettamisen jalkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivatka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, on asikloviirin pitoisuuden
havaittu nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviirilla yksin kéytettynd. Muutokset
mykofenolihapon fenolisen glukuronidin farmakokinetiikassa ovat véahaisia (kasvua 8 %) eika
muutosten katsota olevan kliinisesti merkittavid. Seka mykofenolihapon glukuronidin etta asikloviirin
pitoisuudet kohoavat plasmassa munuaisten vajaatoiminnassa. Munuaistiehyissé
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen prodrugien esim. valasikloviirin erittymisesta voi
esiintyé kilpailua, mik& saattaa johtaa entista korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estgjat (PPI)

Mykofenolihapon vahentynytté altistusta on havaittu annettaessa sitd samanaikaisesti antasidien (kuten
magnesium- ja alumiinihydroksidit) ja protonipumpun estéjien (kuten lansopratsoli ja pantopratsoli)
kanssa. Kun verrattiin CellCept-potilaita, jotka olivat kdyttaneet tai eivét olleet kayttaneet
protonipumpun estdjid, ei siirteen hylkimis- ja menettamisnopeuksissa todettu merkittavia eroja. Nama
tiedot tukivat 16ydoksen yleistdmisté kaikkiin antasideihin. Kun CellCeptid annettiin yhdessa
magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa, oli altistuksen vahennys huomattavasti pienempi kuin jos
CellCeptié annosteltiin protonipumpun estajien kanssa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. kolestyramiini,
siklosporiini A, antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien lddkevalmisteiden
kanssa, koska CellCeptin teho saattaa heikentya.

Kolestyramiini
Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu

40 %:n alenemista terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaissmmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivéssa neljan péivan ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). CellCepti& on annettava varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiinil&akitystd, koska CellCeptin teho saattaa heiketa.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.

Kuitenkin jos samanaikainen siklosporiini A hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan
kasvavan noin 30 %. Siklosporiini A hairitsee mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua, mika
vahent&a CellCept- ja siklosporiini A hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden
mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat sirolimuusia tai belataseptia ja
vastaavia CellCept-annoksia (ks. my6s kohta 4.4). Mykofenolihappoaltistuksen on sita vastoin syyta
olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kaytosté jonkin sellaisen immunosuppressiivisen
ladkevalmisteen kéyttoon, joka ei hairitse mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhmaan kuuluvat antibiootit), saattavat
héairita mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
mika pienentda systeemisté altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jalkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tdmé vaikutus yleensd vahenee antibiootin kéyttod jatkettaessa ja
loppuu muutaman paivan kuluessa antibiootin kaytdn paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
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CellCept-annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikali kliininen néytto siirteen
toimintahdiriosta puuttuu. Perusteellista kliinista seurantaa on kuitenkin tehtava yhdistelmahoidon ajan
sek& heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
CellCepti& ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittaista CellCept-annosta seuraava
norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hy6tyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat ladkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)

Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien laékkeiden samanaikainen kayttd saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ladkkeiden samanaikaisessa kaytdssa CellCeptin kanssa
suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli
Isavukonatsolin kaytdssa havaittiin, etté altistus mykofenolihapolle (AUC,.,) suureni 35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja CellCeptin samanaikainen kaytto pienensi mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %.
Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien
proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman) ilmentymistd, mika puolestaan tehostaa
uridiinidifosfataasiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9 (UGT21A9) ilmentymistd ja aktiivisuutta.
Kun siirteen hyljintad, menetettyjen siirteiden maaraa tai haittavaikutusprofiileja verrattiin
telmisartaanilaakitysta kayttaneiden ja kayttaméattdmien CellCept-potilaiden valilla,
farmakokineettisista la&kkeiden yhteisvaikutuksista ei havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisaisen gansikloviirin suositusannoksilla suoritetun kerta-
annostutkimuksen tulosten perusteella seka sen tiedon perusteella, miten munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa CellCeptin (ks. kohta 4.2) sek& gansikloviirin farmakokinetiikkaan, on oletettavissa nédiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (kilpailu erittymisestd munuaistiehyissd) johtavan
mykofenolihapon glukuronidin ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta
mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa eika CellCeptin annosta ole tarpeen saataa.
Patilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille annetaan CellCeptid sekd gansikloviiria tai sen
prodrugeja esim. valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja
potilaita seurata tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eikd farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini
Potilaiden, jotka eivét kdyttdneet myoskaan siklosporiinia, CellCeptin ja rifampisiinin samanaikainen
annostelu pienensi mykofenolihapon pitoisuutta (AUCo.12n) 18—70 %:lla. Annettaessa rifampisiinia

samanaikaisesti mykofenolihapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja sd&tad CellCept-annoksia tarpeen
mukaan kliinisen tehon sailyttdmiseksi.
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Sevelameeri

CellCeptin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon Crax-arvoa 30 % ja
AUC.12n-arvoa 25 % ilman kliinisia seurauksia (siirteen hyljintd). CellCept suositellaan kuitenkin
annettavaksi vahintaan tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen jalkeen, jotta vaikutukset
mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa CellCeptin kaytdstda muiden
fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Takrolimuusi

Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu CellCept ja takrolimuusi, takrolimuusin samanaikainen
annostelu ei vaikuttanut merkittavésti mykofenolihapon (CellCeptin aktiivinen metaboliitti) AUC- ja
Cmax-arvoihin. Sité vastoin annettaessa useita CellCept-annoksia (1,5 g kahdesti vuorokaudessa)
takrolimuusia kayttaville maksansiirtopotilaille havaittiin takrolimuusin AUC:n nousevan noin 20 %.
Munuaisensiirtopotilailla CellCept ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Elavat rokotteet

Elavia rokotteita ei pitaisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus
muille rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. myos kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Mahdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kaytté nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat ladkeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, mink& seurauksena tdman metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
ladkeaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdva mykofenolaatin kdyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettava vahintadn yhté luotettavaa ehkaisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen CellCept-hoidon
aloitusta, koko l&&kityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan la&kityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kaytettdvé samanaikaisesti
kahta toisiaan taydentdavaa ehkdisymenetelmaa.

Raskaus

CellCept on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen
hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kayton poissulkemiseksi hoidon
aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos (ks. kohta 4.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riskista ja heille on annettava raskaudenehkaisyé ja
perhesuunnittelua koskevaa neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen CellCept-hoidon aloittamista kaksi negatiivista
raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtavalla raskaustestilld, jonka herkkyys on vahintaan
25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen mykofenolaatille. Toinen testi
suositellaan tekemadn 8-10 paivaa ensimmaisen testin jalkeen. Jos potilas saa siirteen kuolleelta
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luovuttajalta eik& ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehdé kahta testia 8—10 paivén vélein
(elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtéva juuri ennen hoidon
aloittamista, ja toinen testi 8-10 péivéan kuluttua. Raskaustesteja pitdd tehdd uudestaan kliinisen tarpeen
mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkaisyn kaytossa olleen taukoja). Raskaustestien tulokset on aina
kerrottava potilaalle. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytté laakariinsa valittomasti, jos he
havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, ja raskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavanomaista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riski:

. Keskenmenoja on raportoitu 45-49 %:1la mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana
olevista naisista verrattuna 12—33 %:n esiintyvyyteen kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla,
jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.

. Kirjallisuudesta 16ytyvien raporttien mukaan epamuodostumia ilmeni 23-27 %:1la elavana
syntyneista lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna 2—
3 %:iin el&van syntyneista lapsista koko véestdssé ja noin 4-5 %:iin elavana syntyneista
lapsista kiintedn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa
kuin mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnéisié epdmuodostumia, moniepamuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen
markkinoille tulon jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille
muun immunosuppressiivisen yhdistelméahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin seuraavia
epdmuodostumia:

. korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epamuodostumia tai ulkokorvan puuttumista),
ulomman korvakéytévan puuttumista (vélikorvassa)

. kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien
hypertelorismia

. silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

. synnynndinen sydansairaus, kuten eteis- ja kammiovéliseinin aukko

. sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

. henkitorven ja ruokatorven epamuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

. hermoston epdmuodostumia, kuten selkéydintyré

. munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittéistapauksissa on raportoitu myés seuraavia epamuodostumia:

. mikroftalmia

. synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta
. septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen
. hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon.
Mykofenolihappo voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevaisille, minka vuoksi
CellCept on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea kliininen ndytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos isé on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaaré
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen, on niin pieni, ettei sill& todennékdisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittavat ihmisen
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terapeuttisen altistuksen niin vahan, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskié
voida taysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia néin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidan
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkaisyn kayttéa miespotilaan
mykofenolaattimofetiilihoidon aikana ja vahintdan 90 paivan ajan hoidon paattymisen jalkeen.
Pétevan terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittaa lapsen,
lapsen siittdmiseen mahdollisesti liittyvista riskeista seka keskusteltava naista riskeistd heidén
kanssaan.

Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintddn 20 mg/kg péivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2—3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella péivittdisell4 annostuksella ja
vastaavasti 1,3—-2-kertainen sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g paivassé. Naarasrotilla tehdyissé hedelmallisyys- ja
lisdantymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos
aiheutti ensimmaéisessa sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynnéista
puuttumista sekd vesipéatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla
annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisest4 altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g paivassd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen
altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa sydamensiirtopotilailla.
Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisddntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eika emoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

CellCept voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota, joten potilaita
pitaa kehottaa varovaisuuteen autoa ajaessaan tai kayttaessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

CellCeptin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvia yleisimpid ja/tai
vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %), bakteeri-infektio (<

39,9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). Myos tiettyjen infektioiden esiintyvyys ndyttad lisaantyvan (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttdaiheiden valilla, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydansiirteen saaneilla potilailla
mainitaan erikseen.
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Taulukko 1.

Haittavaikutukset

Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Alkueldininfektiot Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvaénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus | Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Ihosyopé Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Luuytimen vajaatoiminta Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Ekkymoosit Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Leukosytoosi Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Pseudolymfooma Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Asidoosi Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperkolesterolemia Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperglykemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperkalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperlipidemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hypokalsemia Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hyperurikemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Kihti Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Painon lasku Yleinen Yleinen Yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

Psyykkiset hairiot

Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Agitaatio Melko Yleinen Hyvin yleinen
harvinainen

Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Epanormaali ajattelu Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hermosto

Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Paansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hypertonia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Tuntoharha Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Uneliaisuus Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Vapina Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Kouristus Yleinen Yleinen Yleinen

Makuhdirio Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

Sydan

Takykardia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Verisuonisto

Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Lymfoseele Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen

Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkoputkien laajentuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Interstitiaalinen keuhkosairaus | Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Nesteen kertyminen Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

keuhkopussiin

Keuhkofibroosi Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys

Ruoansulatuselimisto

Vatsan pingotus Yleinen Hyvin yleinen Yleinen

Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Koliitti Yleinen Yleinen Yleinen

Ummetus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruoansulatushéirio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ruokatorvitulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Rayhtaily Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen

Gastrointestinaalinen Yleinen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen

lenhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

lleus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Haimatulehdus Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen

Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Immuunijérjestelmé

Yliherkkyys Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hypogammaglobulinemia Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Maksa ja sappi

Veren alkalisen fosfataasin Yleinen Yleinen Yleinen

nousu

Veren laktaattidehydrogenaasin | Yleinen Melko Hyvin yleinen

nousu harvinainen

Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko

harvinainen

Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Keltaisuus Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
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Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Iho ja ihonalainen kudos
Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen
Ihottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Munuaiset ja virtsatiet
Veren kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Veren urean nousu Melko Hyvin yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Verivirtsaisuus Hyvin yleinen Yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vilunvaristykset Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyra Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen Yleinen Yleinen
Kipu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
De novo puriinisynteesin Melko Melko Melko
estajiin liittyva akuutti harvinainen harvinainen harvinainen
tulehdusoireyhtyma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit
Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka

kayttavat CellCeptid immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.4). Odottamattomia
muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisen- ja syddmensiirtopotilaiden maligniteettien esiintyvyytté
yhden ja kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti
véahintdan vuoden mutta vdhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia laakkeita saaneilla potilailla on lisdantynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, my6s opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski nousee kokonaisimmunosuppressiivisen
altistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. Yleisimmat
opportunisti-infektiot kontrolloiduissa, vahintddn vuoden kestavissé kliinisissa laéketutkimuksissa
munuaisen-, syddmen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptid (2 tai 3 g paivassd) muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, olivat mukokutaaninen hiivasieni, Herpes simplex ja
sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai syndrooma, jota havaittiin 13,5 %:lla potilaista.
Immunosuppressiivisia ladkkeitd, myos CellCept-valmistetta, kayttaneilla potilailla on raportoitu BK-
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virukseen liittyvaa nefropatiaa sekd JC-virukseen liittyvaa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Niista saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistdd ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten CellCept-hoitoa saavia potilaita kehotetaan seuraamaan
saanndllisesti (ks. kohta 4.4). CellCept-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aplastista anemiaa ja
luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet CellCeptia (ks. kohta 4.4).

CellCeptilld hoidetuilla potilailla on yksittaistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon poikkeavuutta,
kuten hankinnainen Pelger-Hiet-anomalia. Ndihin muutoksiin ei liity heikentynytt& neutrofiilien
toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien neutrofiilien
esiintymiseen veressa (’left shift”), mika voidaan esim. CellCeptia saaneilla
immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimist

Vakavimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvia riskejd. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijand verenvuotoa sekd veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissé
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli CellCept-hoitoon liittyvaa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittaisissa tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen 6deema ja anafylaktinen reaktio on raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja péaasiassa ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynnaiset hairiot

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana CellCeptille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaittu
synnynndisia epdmuodostumia, ks. kohta 4.6.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittéistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet CellCeptia immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana. Naista tapauksista muutama johti
kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu my6s keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijérjestelma
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet CellCept-hoitoa
yhdistelman& muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa.
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. My6s luuston ja lihasten kipua, kuten lihassarkyd, seka niska- ja selkékipua
raportoitiin hyvin yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja mykofenolihappoon
liittyvana paradoksisena tulehdusta edistavand reaktiona de novo puriinisynteesin estajiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillista kuume, nivelsarky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéayton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta ialtddn 2—-18vuotiaita, annettiin

600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassa. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensd samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g CellCeptid kaksi kertaa
paivéssa. Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsistd, leukopeniaa, anemiaa ja infektioita
esiintyi yleisemmin lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisd&ntynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat CellCepti& osana immunosuppressiivista yhdistelméhoitoa, saattaa
nuoria herkemmin kehittyd tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen sytomegalovirusinfektio mukaan
lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja keuhkopohoé.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannostukseen liittyvét raportit ovat peréisin Kkliinisista tutkimuksista seka
markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta. Monissa néisté tapauksista ei ole raportoitu
haittatapahtumia. Yliannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat 1adkevalmisteen
tunnetun turvallisuusprofiilin piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijérjestelmén liian voimakkaaseen
suppressioon ja lisata alttiutta infektioille seké luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, CellCeptin antaminen on keskeytettéva tai annosta pienennettéva (ks. kohta 4.4).
Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistdsté kliinisesti merkittavia maaria mykofenolihappoa tai sen
glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa
vahentdmalla ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AAQ6
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Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdjé ja tdman vuoksi se estad
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymattd DNA-molekyyliin. T- ja B-lymfosyyttien
lisdédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesista. T- ja B-lymfosyytit poikkeavat
tassd suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvét kdyttdmaén muita, korvaavia reitteja. Siksi
mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.
Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siita aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa myos
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ihmisen

CDA4+ T soluja ké&yttamalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtdd lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjaantiin. Tasta aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat enda vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jélkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi mykofenolihappometaboliitiksi ennen
systeemikiertoon imeytymisté. CellCeptin immunosuppressiivinen vaikutus on riippuvainen
mykofenolihappopitoisuudesta. Tdma on todistettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa
munuaisensiirron jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen
hyvaksikaytettavyys on keskiméaarin 94 % iv-annokseen verrattuna. Arvo perustuu mykofenolihapon
AUC-médrityksiin. Ruoan vaikutusta mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen on tutkittu
munuaisensiirtopotilailla, joilla annostus oli 1,5 g kaksi kertaa péivassd. Ruoan ei havaittu vaikuttavan
imeytyvaan kokonaismadraan (mykofenolihapon AUC-arvo), mutta huippupitoisuudessa
(mykofenolihapon Crax-arvo) havaittiin 40 %:n pieneneminen. Suun kautta annon jalkeen
mykofenolaattimofetiilin maéré ei ole mitattavissa plasmasta.

Jakautuminen

Enterohepaattinen uudelleenkierto johtaa mykofenolihapon pitoisuuksien sekundéariseen kasvuun
plasmassa noin 6—12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Enterohepaattisen kiertokulun suuri
merkitys on osoitettu kolestyramiinilla, joka samanaikaisesti annettuna laskee mykofenolihapon AUC-
arvoa 40 %:lla. Kolestyramiinin kdytetty annos oli 4 g kolme kertaa paivassé.

Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-prosenttisesti plasman albumiiniin.
Varhaisessa, siirtoleikkauksen jalkeisessa vaiheessa (< 40 pdivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméardinen AUC oli noin 30 % pienempi ja Crax NOIN

40 % pienempi kuin mydhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu paéasiallisesti glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin)
vaikutuksesta, jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivinen glukuronidi. In vivo mykofenolihapon
glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi mykofenolihapoksi.
Samalla muodostuu vahdinen asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on
farmakologisesti aktiivinen ja sen epéilldan aiheuttavan jotkut mykofenolaattimofetiilin
haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio
Vain mit4ton madré ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (< 1 % annoksesta). 93 % suun

kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista maaritettiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
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ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
glukuronidina.

Kliinisessa kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen glukuronidi eivat poistu
elimistostd hemodialyysissa. Pienid méaria glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissd, kun
pitoisuudet plasmassa nousevat yli 100 mikrog/ml. Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten
kolestyramiini, hdiritsevat ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentdvat siten
mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).

Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideista (OATP) ja monilaakeresistenssiin liittyvasta proteiinista 2 (MRP2).
Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvia kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasydparesistenssiproteiini (BCRP). Moniladkeresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee
myds kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus ndyttaa rajoittuvan imeytymisprosessiin.
Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten
orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto hairitsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
madritystd; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likima&rdiset puhdistuma-arvot ovat terveilld
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 I/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskimaaraiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskimaardiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja sydamensiirtopotilaiden valilla olivat pienet. Nama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittéisilla potilailla muilla immunosuppressiivisilla ladkkeilla annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittdvat, miksi CellCept-valmisteen ja siklosporiinin samanaikaisessa
kaytdssa on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.

Erityispotilasryhmat

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimaérdinen AUC oli plasmassa 28—-75 % korkeampi vakavasta, kroonisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m?) kuin terveill4
vapaaehtoisilla tai lievemmasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Havainto tehtiin
kerta-annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhmassé. Vakavasta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla mykofenolihapon glukuronidin keskiméardinen AUC oli kerta-annoksen
jalkeen 3-6 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla tai lievastd munuaisten vajaatoiminnasta
karsivill&. Mykofenolihapon glukuronidi eliminoituu munuaisten kautta, ja edell4 mainittu tulos tukee
aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vakavasta,
kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivill potilailla ei ole tutkittu. Tietoa ei ole saatavilla
sydamen- tai maksansiirtopotilaista, jotka karsivat vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

Viivastynyt munuaissiirrdnndisen toiminta

Niill& potilailla, joilla munuaissiirranndisen toiminta siirtoleikkauksen jalkeen alkaa viiveella, olivat
mykofenolihapon keskimaé&radiset AUCo12-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan viivastymista
ei esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskimaaraiset AUC,...-arvot olivat sen sijaan 2-3 kertaa
korkeammat vertailussa. Sekd plasman MPA:n vapaa osuus etté pitoisuus saattavat ohimenevasti
nousta potilailla, joiden siirre alkaa toimia viiveella. CellCeptin annoksen tarkistaminen ei ndyta olevan
tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé
olevasta maksataudista. Vaikutus voi olla erilainen, jos maksatautiin liittyy padasiassa sappiteiden
vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.
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Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia parametrejé on tutkittu 49 (i&ltddn 2—-18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m? mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa
paivassa. Tall4 annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla
munuaisensiirtopotilailla, jotka saivat CellCeptia 1 g kaksi kertaa pdivassa ennen ja jalkeen
munuaisensiirron. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samanlaisia kaikissa ikaryhmissé ennen ja
jalkeen munuaisensiirron.

Vanhukset
Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla
(> 65-vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita kéyttavéat potilaat

Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla ei ollut siirrdnndisté (eivatka kdyttaneet muita
immunosuppressantteja), kolmen perédkkaisen kuukautiskierron ajan antamalla samanaikaisesti
CellCeptié (1 g kaksi kertaa péivassd) seké yhdistelméehkaisyvalmisteita, jotka sisélsivat
etinyyliestradiolia (0,02-0,04 mg) ja levonorgestreeli& (0,05-0,20 mg), desogestreelid (0,15 mg) tai
gestodeenia (0,05-0,10 mg). Tutkimuksella osoitettiin, ettei CellCeptilla ole merkittdvaa vaikutusta
suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kykyyn estda ovulaatiota. CellCept ei mydskaan vaikuta
LH:n, FSH:n eika progesteronin seerumipitoisuuksiin. CellCeptin samanaikainen anto ei vaikuta suun
kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti (ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. EIaimilla suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen
(AUC tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella
paivittdiselld annostuksella ja 1,3—2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai Ciax)
sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g péivassa.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe)
osoittivat mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia (= aberraatioita).
Né&ma vaikutukset voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muilla in vitro geenimutaation osoitusmenetelmilla ei havaittu genotoksista
aktiivisuutta.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa teratogeenisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
kulkeutuvan sikiéon ja aiheuttavan epdmuodostumia, kun vuorokausiannos rotilla oli 6 mg/kg ja
kaneilla 90 mg/kg. Epamuodostumat ilmenivét rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynndisena
puuttumisena seka vesipaatapauksina ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja renaalisina poikkeavuuksina,
kuten sydamen sijaintina rintaontelon ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina seka pallea- ja
napatyrand. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla annostuksella systeeminen altistus oli
melkein puolet kliinisestd altistuksesta tai alle sen terapeuttisella suositusannostuksella 2 g pdivassa
munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen altistukseen verrattuna sydamensiirtopotilailla
terapeuttisella suositusannostuksella 3 g péivassa (ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilla, apinoilla ja koirilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin
todettiin ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Nama vaikutukset
havaittiin, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositellulla 2 g:n
paivittdisella annostuksella munuaisensiirtopotilailla. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia
havaittiin koirilla, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin Kkliininen altistus
suositusannostuksella. Apinoilla havaittiin korkeimmalla kaytetylla annostuksella (systeeminen
altistus sama tai korkeampi kuin Kkliininen altistus) ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin kohdistuvia,
dehydraatioon liittyvia vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee elaimilla
samanlaista profiilia kuin ihmisell& kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili, joka néin
ollen antaa ko. potilasryhmaé hyvin kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

CellCept-tabletit
mikrokiteinen selluloosa
polyvidoni (K-90)
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti

Tabletin paéllyste
hydroksipropyylimetyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa
titaanidioksidi (E171)
polyetyleeniglykoli 400
indigokarmiini (E132)

punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Y hteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Séilytys

Sailyté alle 30 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/alumiini -lapipainoliuskat

CellCept 500 mg kalvopaéllysteiset tabletit: Kotelossa 50 tablettia (10 tabletin l&pipainopakkauksia).
Kerrannaispakkauksessa 150 kalvopééllysteista tablettia (kolme 50 tabletin pakkausta).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/002 CellCept (50 tablettia)
EU/1/96/005/004 CellCept (150 [3 x 50] tabletin kerrannaispakkaus)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaéra: 14. helmikuuta 1996

Myyntiluvan uudistamisen paivaméaara: 13.maaliskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

- CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
- CellCept 1 g:n/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten:

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

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

- CellCept 250 mg kapselit
CellCept 500 mg kalvopaéllysteiset tabletit:

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Ei sovelleta.
. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman
sisallosta ja muodosta sekd raskauden seurantaa koskevasta kyselylomakkeesta, viestinta- ja
jakelukanavat seka ohjelmaa koskevat muut seikat mukaan lukien.

Koulutusohjelman tarkoituksena on varmistaa, etté terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat ovat
tietoisia CellCept-valmisteen teratogeenisuudesta ja mutageenisuudesta, raskaustestien
edellyttdmisesta ennen CellCept-hoidon aloittamista, sek& mies- ettd naispotilaiden ehkaisya
koskevista vaatimuksista seké siitd, miten pitdd toimia, jos raskaus alkaa CellCept-hoidon aikana.

Myyntiluvan haltijan pitd4 varmistaa jokaisessa jasenvaltiossa, jossa CellCept on markkinoilla, ettd
kaikki CellCept-valmistetta oletettavasti madradvat tai toimittavat terveydenhuollon ammattilaiset seka
kaikki valmistetta oletettavasti kayttavat potilaat saavat seuraavan koulutuspaketin:

14&ké&rin koulutusmateriaali

potilaan tietopaketti.
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Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettuun koulutusmateriaaliin pitaa siséltya
valmisteyhteenveto
opas terveydenhuollon ammattilaisille.

Potilaan tietopakettiin pitaa siséltya
pakkausseloste
potilasopas.

Koulutusmateriaaliin pitaa siséltyd seuraavat keskeiset osat:

Terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille pitad olla saatavana erilliset oppaat. Potilaille pitad olla
tarkoituksenmukaisesti erikseen miehid ja naisia koskevat tekstit. N&issé oppaissa pitaa kasitella
seuraavat aiheet:

. Lukijalle kerrotaan kummankin oppaan johdannossa, ettd oppaan on tarkoitus antaa tietoa
siitd, ettd sikion altistumista on véltettdva ja miten mykofenolaattimofetiiliin liittyvien synnynndisten
epamuodostumien ja keskenmenojen riski voidaan minimoida. Oppaassa mainitaan myds, etta se on
hyvin térked, mutta ei sisélla taydellisia tietoja mykofenolaattimofetiilista, joten ladkkeen yhteydessa
toimitettava valmisteyhteenveto (terveydenhuollon ammattilaisille) ja pakkausseloste (potilaille) pitaa
myos lukea huolellisesti.

. Taustatiedot mykofenolaattimofetiilin teratogeenisuudesta ja mutageenisuudesta ihmiselle.
Téssa osiossa esitetadn tarkeité taustatietoja mykofenolaattimofetiilin teratogeenisuudesta ja
mutageenisuudesta. Siina kerrotaan valmisteyhteenvedon sisdltdmien tietojen mukaisesti tarkemmin
riskin luonteesta ja suuruudesta. Téssa kohdassa esitettyjen tietojen avulla on helpompi ymmértaa
riskit oikein ja siind selitetddn perusteet seuraaville raskauden ehkéisytoimenpiteille. Oppaissa pitaa
mainita myos, ettd potilas ei saa antaa tata laaketta kenellekaan toiselle henkil6lle.

. Potilaiden neuvonta: Tassé kohdassa painotetaan, ettd terveydenhuollon ammattilaisen ja
potilaan valilla on tarkeaa kdydéa perusteellisesti, informatiivisesti ja jatkuvasti keskustelua
mykofenolaattimofetiiliin liittyvisté raskautta koskevista riskeista ja olennaisista riskin
minimointimenetelmistd, mukaan lukien muut hoitovaihtoehdot, jos mahdollista. Raskauden
suunnittelun valttamattdmyytta korostetaan.

. Sikion altistumisen vélttaminen: Ehk&isya koskevat vaatimukset ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa, sen aikana ja jalkeen potilaille, jotka voivat saada lapsia. Selitetdan
ehkaisya koskevat vaatimukset seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille (myds miehille, joille on tehty
vasektomia) seka naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi. Tieto ehkaisyn tarpeesta ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa sek& sen aikana ja jalkeen, mukaan lukien tieto siit4, miten pitk&an
ehkaisyn kéyttda on jatkettava hoidon lopettamisen jalkeen, pitdd mainita selkeasti.

Naisia koskevassa tekstissa pitad liséksi selittdd vaatimukset raskaustestien tekemisestd ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa ja sen aikana, samoin kuin ohje kahdesta negatiivisesta
raskaustestituloksesta ennen hoidon aloittamista seké raskaustestien ajoituksen tarkeys. Myds tdman
jalkeen tehtdvien raskaustestien tarve hoidon aikana selitetdan.

. Ohjeet siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana eika vahintdén kuuteen viikkoon
mykofenolaatin kaytdn lopettamisen jalkeen. Miehet eivat saa mydskaan luovuttaa siemennestetté
hoidon aikana eivatkd 90 paivaan mykofenolaatin kdyton lopettamisen jélkeen.

. Ohjeet toimenpiteistd, jos raskaus alkaa tai sitd epailladn mykofenolaattimofetiilihoidon
aikana tai pian hoidon jalkeen. Potilaille kerrotaan, ettd mykofenolaattimofetiilihoitoa ei saa lopettaa,
vaan potilaan pitéa ottaa heti yhteyttad hoitavaan l&akariin. Ohjeissa selitetddn, ettd oikeasta
menettelytavasta paatetaan yksilollisen hydty-riskiarvion perusteella tapauskohtaisesti hoitavan
14&kérin ja potilaan vélisessé keskustelussa.
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Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa pitaa lisaksi sopia raskauden seurantakyselysta, jossa
selvitetddn mm. tietoja raskauden aikaisesta altistumisesta, ajankohta ja annos mukaan lukien, hoidon
kesto ennen raskautta ja sen aikana, samanaikaisesti kaytetyt lddkkeet, tunnetut teratogeeniset riskit
sekd kattavat tiedot synnynndisistd epdmuodostumista.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 250 mg kovat kapselit
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli sisaltdd 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia
300 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kapseleita tulee kasitella varoen
Kapseleita ei saa avata eik&d murskata
Kapselien sisaltéd ei saa hengittaa eika sita saa joutua iholle

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/001 100 kovaa kapselia
EU/1/96/005/003 300 kovaa kapselia

[13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16 TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 250 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX TEKSTIT)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 250 mg kovat kapselit
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli sisaltdad 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 300 kovaa kapselia (kolme 100 kapselin pakkausta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kapseleita tulee kasitella varoen
Kapseleita ei saa avata eik&d murskata
Kapselien sisaltéd ei saa hengittéa eika sita saa joutua iholle

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/007

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 250 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KARTONKINEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX
TEKSTEJA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 250 mg kovat kapselit
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kapseli sisaltdd 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kovaa kapselia. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kapseleita tulee kasitella varoen
Kapseleita ei saa avata eik&d murskata
Kapselien sisaltéd ei saa hengittéd eika sit4 saa joutua iholle

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/007

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 250 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

LAPIPAINOLEVY

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 250 mg kapselit
mykofenolaattimofetiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisdltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia (hydrokloridina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Valmiste siséltdd myos polysorbaatti 80:t4, sitruunahappoa, kloorivetyhappoa ja natriumkloridia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
4 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Liuotetaan ja laimennetaan ennen kayttoa
Vain laskimonsisdisté infuusiota varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valta infuusionesteen suoraa ihokosketusta

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kestoaika kayttokuntoon saattamisen jalkeen: 3 tuntia

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/005

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
mykofenolaattimofetiili
Vain laskimonsisdistd infuusiota varten

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

101



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 1 g/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo siséltéda 35 g mykofenolaattimofetiilia 110 g:ssa jauhetta oraalisuspensiota varten
5 ml kayttdvalmista suspensiota siséltdd 1 g:n mykofenolaattimofetiilia.
Yhdesta pullosta saadaan 160-165 ml kéyttévalmista suspensiota

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds aspartaamia (E951) ja metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten
Yksi pullo, yksi pullon vélikappale, johon kaksi pakkaukseen kuuluvaa ruiskua sopivat

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta suspension valmistamisen jélkeen

Ravistettava hyvin ennen kayttoa

On suositeltavaa, ettd suspensio valmistetaan apteekissa ennen potilaalle antamista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Jauhetta ei saa hengitt4 eika sit4 saa joutua suoraan iholle
Valta kayttévalmiin suspension suoraa ihokosketusta

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéayttévalmiin suspension kestoaika on kaksi kuukautta
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/006

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 1 g/5 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 1 g/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo siséltada 35 g mykofenolaattimofetiilia 110 g:ssa jauhetta oraalisuspensiota varten
5 ml kayttovalmista suspensiota siséltdd 1 g:n mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd myds aspartaamia (E951) ja metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta suspension valmistamisen jélkeen

Ravistettava hyvin ennen kaytt6a

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Jauhetta ei saa hengittéa eika sitd saa joutua suoraan iholle
Valta kayttévalmiin suspension suoraa ihokosketusta

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéyttévalmiin suspension kestoaika on kaksi kuukautta
Kayt. ennen:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/006

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kalvopaéllysteiset tabletit
mykofenolaattimofetiili

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta
Tabletteja ei saa murskata

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

[ 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tabletteja tulee késitelld varoen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kéyt. viim.
| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/002

|13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 500 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX TEKSTIT)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kalvopaéllysteiset tabletit
mykofenolaattimofetiili

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 150 kalvopaallysteisté tablettia (kolme 50 tabletin pakkausta)

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta
Tabletteja ei saa murskata

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tabletteja tulee késitelld varoen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kéyt. viim.
| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/004

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 500 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN KARTONKINEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX
TEKSTEJA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg kalvopaéllysteiset tabletit
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 kalvopaallysteistd tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta
Tabletteja ei saa murskata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tabletteja tulee késitelld varoen

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/005/004

[13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

cellcept 500 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CellCept 500 mg tabletit
mykofenolaattimofetiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CellCept 250 mg kovat kapselit
mykofenolaattimofetiili

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité CellCept on ja mihin sita kdytetdan

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat CellCeptié
3. Miten CellCeptia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. CellCeptin sdilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Mita CellCept on ja mihin sitd kaytetdan
CellCept siséltdd mykofenolaattimofetiilia.

. Se kuuluu ladkeryhmaan “immunosuppressantit”.
CellCeptié kéytetadan estamaan elimistod hylkiméasta siirranndista.
. Munuainen, sydéan tai maksa.

CellCeptia pitaa kayttad yhdessa muiden ladkkeiden kanssa:
. siklosporiini ja kortikosteroidit.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CellCeptia

VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynndisia epdmuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava laakarin antamia ehkaisya koskevia ohjeita.

Laadkari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioon. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta ndista ohjeista jaa epaselvaksi, pyydéa ladkaria selvittdmaan asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. my0s liséatietoja tdiman kohdan otsikoiden Varoitukset ja varotoimet”

seké "Raskaus ja imetys” alta.

Ala ota CellCeptia

. jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai timén ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etké ole ennen ensimmaisen ladkemaarayksen saamista
tehnyt raskaustestia ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti
aiheuttaa epdmuodostumia ja keskenmenoja

. jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

. jos et kayta tehokasta ehkaisymenetelmad (ks. Raskaus, ehkéisy ja imetys)

. jos imetét.
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Al ota laaketts, jos jokin ylld mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele ladkarin
tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat CellCeptié.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin kanssa ennen kuin aloitat CellCept-hoidon

. jos olet yli 65-vuotias, silld sinulla saattaa olla lisdantynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna

. jos sinulla on tulehdusoireita (kuten kuume tai kurkkukipu)

. jos sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. jos sinulla on koskaan ollut ruoansulatuskanavan ongelmia, kuten mahahaavaa.

. jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi CellCept-hoidon aikana

. jos sinulla on perinnéllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Jos jokin ylla mainituista asioista liittyy sinuun (tai et ole varma), keskustele ladkarin kanssa ennen

kuin aloitat CellCept-hoidon.

Auringonvalon vaikutus
CellCept heikentad vastustuskykyasi. Riski sairastua ihosyépdén on tdman vuoksi kohonnut. Rajoita
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle kayttamalla:

. suojaavia vaatteita, jotka peittavat paan, niskan, kadet ja jalat
. aurinkosuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.
Lapset

Al4 anna tata laaketta alle 2-vuotiaille lapsille. Annossuosituksia talle ikdryhmalle ei voida tehda,
koska tietoa ld&kkeen turvallisuudesta ja tehosta ei ole saatavilla riittavasti.

Muut ladkevalmisteet ja CellCept

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan ké&ytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd. Naihin kuuluvat my6s ilman reseptié saatavat ladkkeet, kuten luontaistuotteet. CellCept voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutustapaan. Myds muut ladkkeet saattavat muuttaa CellCeptin
vaikutusta.

Jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, keskustele 14akarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
kuin aloitat CellCeptin kayton:

. atsatiopriini tai muut immunosuppressiiviset ladkkeet — maarataan potilaille elinsiirron jalkeen
. kolestyramiini - kdytetd&n korkean kolesterolin hoitoon

. rifampisiini — kéytetadn antibioottina estiméén ja hoitamaan tulehduksia kuten tuberkuloosia
. antasidit tai protonipumpun estajat — kdytetddn vatsan happovaivoissa kuten

ruoansulatushairiossé

. fosfaatinsitojat — kdytetddn kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa vahentdmaan fosfaatin
imeytymisté vereen

. antibiootit — k&ytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon

. isavukonatsoli — kéytetaan sieni-infektioiden hoitoon

. telmisartaani — kéaytetadan korkean verenpaineen hoitoon.

Rokotteet
Jos tarvitset rokotuksen (elavia taudinaiheuttajia sisaltava rokote), kun kaytét CellCeptid, keskustele
ensin ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa. La&kéri neuvoo sinulle sopivan rokotteen.

Et saa luovuttaa verta CellCept-hoidon aikana etké vahintaan 6 viikkoon hoidon lopettamisen jalkeen.
Miehet eivat saa luovuttaa siemennestettd CellCept-hoidon aikana eivétka vahintaan 90 paivaan
hoidon lopettamisen jélkeen.

CellCept ruuan ja juoman kanssa
Ruoka ja juoma eivat vaikuta CellCept-hoitoosi.
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CellCept-hoitoa saavien naisten ehkaisy
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéaytettava CellCeptin kanssa tehokasta
ehkaisymenetelmaa:

. ennen CellCept-hoidon aloittamista
. koko CellCept-hoidon ajan
. 6 viikon ajan CellCept-hoidon loputtua.

Keskustele 14&kérin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkéisymenetelméastd. Tama riippuu
henkilokohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kdytettdvé kahta ehkdisymenetelmé&d, koska siten
vahennet&an tahattoman raskauden riskid. Jos epdilet, etté ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos
olet unohtanut ottaa ehkaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta Iadkariin.

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahintdan 50 vuotta ja viimeisistd kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jdéneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi
tulo on edelleen mahdollista)

. munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on kirurgisesti poistettu (molemminpuolinen
salpingo-ooforektomia)

. kohtusi on Kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

. munasarjasi eivat enda toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahairio, jonka gynekologi on
vahvistanut)

. sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnaisista tiloista, joka estaa raskaaksi tulon: XY-
genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

. olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivét ole vield alkaneet.

CellCept-hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva néytto ei osoita, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isé kayttdd mykofenolaattia. Riskid ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kéayttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
CellCept-hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeisté ja vaihtoehtoisista hoidoista
14&ké&rin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
14&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttod. Ladkari kertoo sinulle raskauteen
liittyvista riskeisté ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

. jos suunnittelet raskaaksi tulemista

. jos kuukautisesi jadvat tai epdilet niiden jaaneen tulematta, jos sinulla on epétavallista
kuukautisvuotoa tai epdilet, ettéd olet raskaana

. jos olet sukupuoliyhteydessa etka kayta tehokasta ehkéisymenetelméa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siita heti l4akarille. Jatka
kuitenkin CellCept-hoitoa, kunnes péaset ladkarin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikitlle vaikeita synnynndisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynnaisia epdmuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, sydamen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistdvan kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkéydintyrd, jossa selkdrangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita tallaisia
epamuodostumia.

Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtavé ennen hoidon aloittamista raskaustesti, jonka
tuloksen pitaa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava ladkarin antamia raskauden ehkaisya
koskevia ohjeita. L&akaéri saattaa tehdd useamman kuin yhden raskaustestin varmistaakseen ennen
hoitoa, etté et ole raskaana.

116



Imetys
Ala kiyta CellCeptia, jos imetat. Pienia ldakeainemaaria saattaa kulkeutua didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéayttaa tyokaluja tai koneita. Jos
sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa.
Al4 aja autoa dlaka kayti tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on kohentunut.

CellCept sisaltéda natriumia
Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten CellCeptia otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet I4&kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon otetaan
M&aré riippuu siirrénnaistyypista. Alla esitetddn tavallisimmat annokset. Hoitoa jatketaan niin kauan
kuin tarvitset immuunivastetta vahentévaa ladketta, joka estaa siirteen hyljintaa.

Munuaisensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 3 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittdinen annostus on 8 kapselia péivassa (2 g ladkeainetta) jaettuna 2 eri annokseen.
. Ota 4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.

Lapset (2—-18-vuotiaat):

. Annos vaihtelee lapsen koosta riippuen.

. Laakari maaraa sopivimman annoksen lapsen pituuden ja painon mukaan (kehon pinta-ala, joka
ilmoitetaan neliometreind tai ”m?2”). Suositusannos on 600 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Sydamensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 5 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittainen annostus on 12 kapselia paivassa (3 g lddkeainetta) jaettuna 2 annokseen.
. Ota 6 kapselia aamulla ja 6 kapselia illalla.

Lapset:

. Tietoa CellCeptin kaytosta lapsille, joille on tehty sydamensiirto, ei ole saatavana.

Maksansiirto

Aikuiset:

. Ensimmainen annos CellCeptié suun kautta otetaan vahintéan 4 vuorokauden kuluessa
siirtoleikkauksesta eli heti, kun pystyt nielemaén laékkeita suun kautta.

. Paivittainen annostus on 12 kapselia paivassa (3 g ladkeainetta) jaettuna 2 annokseen.

. Ota 6 kapselia aamulla ja 6 kapselia illalla.

Lapset:

. Tietoa CellCeptin kéaytosta lapsille, joille on tehty maksansiirto, ei ole saatavana.

Laakkeen otto

Kapselit nielldan kokonaisina vesilasillisen kanssa

. Kapseleita ei saa jakaa eik&d murskata.

. Rikkoutuneita tai haljenneita kapseleita ei saa kayttaa.
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Huolehdi, ettei rikkoutuneen kapselin siséltda joudu silmiin tai suuhun.
. Jos néin tapahtuu, huuhtele ne runsaalla vedell&.

Huolehdi, ettei rikkoutuneen kapselin sisaltéa joudu iholle.
. Jos néin tapahtuu, pese alue perusteellisesti saippualla ja vedella.

Jos otat enemman CellCepti& kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteytta ladkariin tai sairaalaan, jos olet ottanut enemmaén CellCeptia kuin mitéd 1aakari on
madrannyt tai jos joku muu vahingossa ottaa laakettasi. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa CellCeptia

Jos unohdat ottaa laakkeesi (milloin tahansa), ota se heti kun huomaat ja jatka laakkeen ottamista
normaalin aikataulun mukaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos lopetat CellCeptin oton

CellCept-laakitysta ei pidé itse lopettaa, ainoastaan laakarin maarayksesta. CellCept-hoidon
lopettaminen saattaa lisatd siirteen hyljintareaktion mahdollisuutta.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos havaitset jonkun seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siita heti laakarille —
saatat tarvita kiireellista laakehoitoa:

. sinulle tulee tulehdusoireita, kuten kuumetta tai kurkkukipua

. sinulle tulee odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. sinulle tulee kutinaa, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia —
sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio ldakkeelle (kuten anafylaksia, paikallinen
ihoturvotus).

Tavallisimmat haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ripuli, veren valko- tai punasolujen niukkuus, infektio ja
oksentelu. Ladkéri ottaa sdanndllisesti verikokeita ja seuraa muutoksia:

. verisolujen lukuméérassa seka infektion merkkejé.

Lapsilla saattaa esiintya joitakin haittavaikutuksia enemman kuin aikuisilla. Tallaisia haittavaikutuksia
ovat ripuli, tulehdukset seka veren valko- ja punasolujen niukkuus.

Tulehdusten torjuminen

CellCept estaa elimistdn luonnollista puolustusmekanismia hylkimésta siirrdnndista. Siksi elimisto ei
myo6skéaan pysty torjumaan tulehduksia yhta tehokkaasti kuin normaalisti. Sinulle voi kehittya
tavallista enemman erilaisia tulehduksia. Téllaisia tulehduksia voi esiintyd aivoissa, iholla, suussa,
mahassa ja suolessa, keuhkoissa ja virtsateissa.

Imukudos- ja ihosyépa
Harvoille potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia imukudos- ja ihokasvaimia. CellCept ei tasséa
suhteessa poikkea muista tamantyyppisista ladkkeista (immunosuppressantit).

Yleiset haittavaikutukset

Sinulle voi tulla yleisia haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat koko elimistoon. Nait& ovat vakavat
allergiset reaktiot (kuten anafylaksia, paikallinen ihoturvotus), kuume, uneliaisuus, univaikeudet, kivut
(kuten vatsa- ja rintakipu, nivel- tai lihaskipu), paansarky, vilustumisoireet ja turvotus.
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Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Iho:

. akne (finnien esiintyminen iholla), huuliherpes, vyGruusu, ihon paksuuntuminen, hiustenléhto,
ihottuma, kutina.

Virtsatiet:

. verta virtsassa.

Ruoansulatuskanava ja suu:

. ikenien turpoaminen ja suuhaavat

. haiman, suoliston tai vatsan tulehdukset

. ruoansulatuselimiston hairiét mukaan lukien verenvuoto

. maksan toimintahairio

. ripuli, ummetus, pahoinvointi, huono ruoansulatus, ruokahaluttomuus, ilmavaivat.
Hermosto:

. huimaus, uneliaisuus tai puutuminen

. vapina, lihaskouristukset, kouristuskohtaus

. levottomuus tai masentuneisuus, ajatushairiot tai mielialan muutokset.

Sydan ja verenkierto:

. verenpaineen muutokset, tavanomaista nopeammat sydamenlydnnit, verisuonten laajeneminen.
Keuhkot:

. keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus

. hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa

keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen
arpeutumisesta). Kerro la4karille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskaa tai hengenahdistusta.
. nesteen kertyminen keuhkoihin tai rintaan
. nenan sivuontelon vaivat.

Muut haittavaikutukset:
. painonlasku, kihti, korkea verensokeri, verenvuoto, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myoés
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CellCeptin sailyttaminen

. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.

. Sdilyta alle 25 °C

. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

. Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita CellCept sisaltaa
- Vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.

Jokainen kapseli sisaltad 250 mg mykofenolaattimofetiilia.
- Muut aineet ovat:

. CellCept-kapselit: esikasitelty maissitarkkelys, kroskarmelloosinatrium, polyvidoni (K-90),
magnesiumstearaatti.

. Kapselikuori: liivate, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi (E172), punainen
rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172), kaliumhydroksidi,
sellakka.

CellCeptin kuvaus ja pakkauskoot

- CellCept-kapselit ovat muodoltaan pitkulaisia kapseleita, joiden toinen paa on sininen ja toinen
ruskea. Kapselin ylédosassa on mustalla merkinté "CellCept 250" ja alaosassa mustalla
merkintd "ROCHE”.

- Kapseleita on saatavilla 100 tai 300 kapselin pakkauksissa (10 kapselin lapipainopakkauksissa)
tai 300 kapselin kerrannaispakkauksissa (kolme 100 kapselin pakkausta). Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja:
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Pom 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 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

CellCept 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
mykofenolaattimofetiili

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sillé se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds
sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité CellCept on ja mihin sitd kdytetdéan

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat CellCeptia
3. Miten CellCeptié kaytetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. CellCeptin sdilyttdminen

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

7. Laakkeen valmistaminen

1. Mita CellCept on ja mihin sité kdytetdan

CellCept siséltda mykofenolaattimofetiilia.

. Se kuuluu ladkeryhmaén “immunosuppressantit”.
CellCeptié kéytetadadn estdamaan elimistod hylkiméasta siirrdnndista.
. Munuainen tai maksa.

CellCeptia pitaa kayttaad yhdessa muiden ladkkeiden kanssa:
. siklosporiini ja kortikosteroidit.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat CellCeptid

VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynnaisia epamuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava ladkarin antamia ehkéisya koskevia ohjeita.

Ladkari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioon. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta ndista ohjeista jaa epaselvaksi, pyydéa ladkaria selvittdmaan asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. myos lisatietoja taméan kohdan otsikoiden ”Varoitukset ja varotoimet”

seké "Raskaus ja imetys” alta.

Ala kayta CellCeptia

. jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle, polysorbaatti 80:lle tai tdmén
ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etké ole ennen ensimmadisen ladkeméaarayksen saamista
tehnyt raskaustestia ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti
aiheuttaa epdmuodostumia ja keskenmenoja

. jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

. jos et kayta tehokasta ehkaisymenetelmad (ks. Raskaus, ehkéisy ja imetys)

. jos imetét.
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Al ota laaketts, jos jokin ylld mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele ladkarin
tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat CellCeptia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin aloitat CellCept-hoidon

. jos olet yli 65-vuotias, silld sinulla saattaa olla lisdantynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna

. jos sinulla on tulehdusoireita (kuten kuume tai kurkkukipu)

. jos sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. jos sinulla on koskaan ollut ruoansulatuskanavan ongelmia, kuten mahahaavaa.

. jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi CellCept-hoidon aikana

. jos sinulla on perinnéllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Jos jokin ylla mainituista asioista liittyy sinuun (tai et ole varma), keskustele l1adkarin kanssa ennen

kuin aloitat CellCept-hoidon.

Auringonvalon vaikutus
CellCept heikent&a vastustuskykyési. Riski sairastua ihosydpaéan on tdméan vuoksi kohonnut. Rajoita
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle kayttamalla:

. suojaavia vaatteita, jotka peittavat paan, niskan, kddet ja jalat
. aurinkosuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.
Lapset

Ala anna tata ladketta lapsille, koska infuusioiden turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsipotilailla.

Muut ladkevalmisteet ja CellCept

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd. Naihin kuuluvat myds ilman reseptid saatavat la&kkeet, kuten luontaistuotteet. CellCept voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutustapaan. Myds muut ladkkeet saattavat muuttaa CellCeptin
vaikutusta.

Jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, keskustele 14akarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
kuin aloitat CellCeptin kéayton:

. atsatiopriini tai muut immunosuppressiiviset ladkkeet — maarataan potilaille elinsiirron jalkeen
. kolestyramiini — kdytet&dan korkean kolesterolin hoitoon
. rifampisiini — kéytetadédn antibioottina estiméén ja hoitamaan tulehduksia kuten tuberkuloosia

. fosfaatinsitojat — kdytetddn kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa vahentdmaan fosfaatin
imeytymisté vereen

. antibiootit — kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

. isavukonatsoli — kaytetaan sieni-infektioiden hoitoon

. telmisartaani — kdytetédan korkean verenpaineen hoitoon.

Rokotteet
Jos tarvitset rokotuksen (el&vié taudinaiheuttajia sisaltdva rokote), kun kaytét CellCeptid, keskustele
ensin ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Laakari neuvoo sinulle sopivan rokotteen.

Et saa luovuttaa verta CellCept-hoidon aikana etké vahintaan 6 viikkoon hoidon lopettamisen jalkeen.
Miehet eivat saa luovuttaa siemennestetta CellCept-hoidon aikana eivatka vahintdan 90 paivaan
hoidon lopettamisen jélkeen.

CellCept-hoitoa saavien naisten ehkaisy
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava CellCeptin kanssa tehokasta
ehkaisymenetelmaa:

. ennen CellCept-hoidon aloittamista
. koko CellCept-hoidon ajan
. 6 viikon ajan CellCept-hoidon loputtua.
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Keskustele ladkarin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkéisymenetelmésta. Tama riippuu
henkilokohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kdytettdvé kahta ehkdisymenetelmé&d, koska siten
vahennet&én tahattoman raskauden riskid. Jos epdilet, ettd ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos
olet unohtanut ottaa ehkaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta Iadkariin.

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahintdan 50 vuotta ja viimeisistd kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jaaneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi
tulo on edelleen mahdollista)

. munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on kirurgisesti poistettu (molemminpuolinen
salpingo-ooforektomia)

. kohtusi on Kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

. munasarjasi eivét endd toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahairio, jonka gynekologi on
vahvistanut)

. sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnaisisté tiloista, joka estaa raskaaksi tulon: XY-
genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

. olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivét ole vield alkaneet.

CellCept-hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva naytto ei osoita, ettd epamuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isa kayttdd mykofenolaattia. Riskia ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kéyttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
CellCept-hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeisté ja muista hoitovaihtoehdoista
ladkarin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttéa. Ladkari kertoo sinulle raskauteen

liittyvista riskeistéd ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

. jos suunnittelet raskaaksi tulemista

. jos kuukautisesi jadvat tai epdilet niiden jaineen tulematta, jos sinulla on epétavallista
kuukautisvuotoa tai epdilet, ettéd olet raskaana

. jos olet sukupuoliyhteydessa etka kayta tehokasta ehkéisymenetelméaa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siité heti la&kérille. Jatka

kuitenkin CellCept-hoitoa, kunnes paaset ladkérin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikitlle vaikeita synnynnaisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynnaisia epdmuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, sydamen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistévan kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkdydintyrd, jossa selkdrangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita tallaisia
epdmuodostumia.

Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti, jonka
tuloksen pitaa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava ladkarin antamia raskauden ehkaisya
koskevia ohjeita. La&kéri saattaa tehdd useamman kuin yhden raskaustestin varmistaakseen ennen
hoitoa, etta et ole raskaana.

Imetys
Al kayta CellCeptia, jos imetat. Pienia laakeainemaaria saattaa kulkeutua aidinmaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéayttaa tyokaluja tai koneita. Jos
sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele 1a8karin tai sairaanhoitajan kanssa.
Al aja autoa dlaka kayti tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on kohentunut.

CellCept sisaltéda natriumia
Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten CellCeptia kaytetaan

Tavallisesti 1a4kari tai sairaanhoitaja antaa CellCeptin sairaalassa. Se annetaan hitaana tippana
(infuusiona) laskimoon.

Kuinka paljon annetaan
M&aré riippuu siirrénnaistyypista. Alla esitetddn tavallisimmat annokset. Hoitoa jatketaan niin kauan
kuin tarvitset immuunivastetta vahentévéa laakettd, joka estéa siirteen hyljintaa.

Munuaisensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 24 tunnin kuluessa siirtoleikkauksesta.
. Pdivittdinen annostus on 2 g ladketta jaettuna 2 eri annokseen.

. Ladkettd annetaan 1 g aamulla ja 1 g illalla.

Maksansiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan mahdollisimman pian siirtoleikkauksen jalkeen.

. Ladakitysta jatketaan vahintdan 4 vuorokauden ajan.

. Paivittdinen annostus on 2 g ladketta jaettuna 2 erilliseen annokseen.

. Ladkettd annetaan 1 g aamulla ja 1 g illalla.

. Ladkkeen annostus suun kautta aloitetaan heti, kun pystyt ottamaan ladketta suun kautta.

Laékkeen valmistus

Laake on jauhetta, joka sekoitetaan glukoosin kanssa ennen kéayttéa. Ladkari tai hoitaja valmistaa ja
antaa ladkkeen sinulle. He noudattavat pakkausselosteen kohdassa 7 olevaa ohjetta ”Lé&éakkeen
valmistus”.

Jos otat enemman CellCeptia kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteytta ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos epdilet saaneesi liikaa laaketta.

Jos unohdat ottaa CellCeptia

Jos CellCept-annos on jaanyt antamatta, se tulisi antaa mahdollisimman pian. Tdman jalkeen
annostellaan la&kettd normaalin aikataulun mukaisesti.

Jos lopetat CellCeptin kayton

Al4 lopeta laakkeen kayttoa ilman ldakarin lupaa. Hoidon lopettaminen saattaa lisaté siirrannaisen
hylkimisvaaraa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Jos havaitset jonkun seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siita heti ladkarille tai
sairaanhoitajalle — saatat tarvita kiireellista ladkehoitoa:

. sinulle tulee tulehdusoireita, kuten kuumetta tai kurkkukipua
. sinulle tulee odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa
. sinulle tulee kutinaa, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia —

sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio ladkkeelle (kuten anafylaksia, paikallinen ihoturvotus)

Tavallisimmat haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ripuli, veren valko- tai punasolujen niukkuus, infektio ja
oksentelu. L&&kari ottaa sd&nnollisesti verikokeita ja seuraa muutoksia:

. verisolujen lukumé&&rassa seka infektion merkkejé.

Tulehdusten torjuminen

CellCept estaa elimistdn luonnollista puolustusmekanismia hylkimésta siirrdnnaista. Siksi elimisto ei
my0dskadn pysty torjumaan tulehduksia yhté tehokkaasti kuin normaalisti. Sinulle voi kehittya
tavallista enemman erilaisia tulehduksia. Téllaisia tulehduksia voi esiintyé aivoissa, iholla, suussa,
mahassa ja suolessa, keuhkoissa ja virtsateissa.

Imukudos- ja ihosyépa
Harvoille potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia imukudos- ja ihokasvaimia. CellCept ei tassa
suhteessa poikkea muista tamantyyppisista ladkkeista (immunosuppressantit).

Y leiset haittavaikutukset

Sinulle voi tulla yleisia haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat koko elimistdon. Néita ovat vakavat
allergiset reaktiot (kuten anafylaksia, paikallinen ihoturvotus), kuume, uneliaisuus, univaikeudet, kivut
(kuten vatsa- ja rintakipu, nivel- tai lihaskipu), paansarky, vilustumisoireet ja turvotus.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Iho:

. akne (finnien esiintyminen iholla), huuliherpes, ihon paksuuntuminen, vydruusu, hiustenlahto,
ihottuma, kutina.

Virtsatiet:
. verta virtsassa.

Ruoansulatuskanava ja suu:

. ikenien turpoaminen ja suuhaavat

. haiman, suoliston tai vatsan tulehdukset

. ruoansulatuselimiston hairiét mukaan lukien verenvuoto

. maksan toimintahéirio

. ripuli, ummetus, pahoinvointi, huono ruoansulatus, ruokahaluttomuus, ilmavaivat.
Hermosto:

. uneliaisuus tai puutuminen

. vapina, lihaskouristukset, kouristuskohtaus

. ahdistuneisuuden tai masentuneisuuden tunne, ajatushairiét tai mielialan muutokset.

Sydan ja verenkierto:

. verenpaineen muutokset, veritulpat, tavallista nopeammat sydamenlyonnit

. Kipu, infuusiokohdan verisuonten punoitus ja turvotus.

Keuhkot:

. keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus

. hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa

keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen
arpeutumisesta). Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskaa tai hengenahdistusta.
. nesteen kertyminen keuhkoihin tai rintaan
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. nenan sivuontelon vaivat.

Muut haittavaikutukset:
. painonlasku, kihti, korkea verensokeri, verenvuoto, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CellCeptin séilyttéaminen
. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa ja injektiopulloissa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen.

. Infuusiokuiva-aine: sdilyta alle 30 °C.
. Liuotettu infuusiokuiva-aine ja infuusioneste: sailyta 15-30 °C.
. Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita CellCept sisaltaa
- Vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.
Jokainen injektiopullo siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.
- Muut aineet ovat: polysorbaatti 80, sitruunahappo, kloorivetyhappo, natriumkloridi.

CellCeptin kuvaus ja pakkauskoot

- CellCeptié on saatavilla valkoisena tai luonnonvalkoisena jauheena 20 ml:n injektiopullossa,
joka on I-tyypin kirkasta lasia. Siind on harmaa butyylikumitulppa ja alumiinitiiviste, jossa on
irrotettava muovinen kansiosa.

- Kéyttévalmis liuos on vaalean keltainen.

- Saatavilla 4 injektiopullon pakkauksessa.

7. Laakkeen valmistaminen

Annostus ja antotapa
CellCept 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos ei sisall& bakteereja
tappavaa sdilytysainetta. Siksi kuiva-aineen liuottaminen ja laimentaminen on tehtavéa aseptisesti.

Jokaisen CellCept 500 mg:n infuusiokuiva-ainepullon sisalto liuotetaan ensin 14 ml:aan 5-prosenttista
glukoosi-infuusionestettd. Taméan jalkeen laimennetaan vield 5-prosenttisella glukoosi-
infuusionesteelld niin, ettd saadaan 6 mg:n/ml pitoisuus. Tama tarkoittaa, ettd valmistettaessa 1 g:n
annos mykofenolaattimofetiilia, kahden 500 mg:n injektiopullon sisalto eli liuotettu kuiva-aine (noin
2 x 15 ml) laimennetaan vield 140 ml:aan 5-prosenttista glukoosi-infuusionestetta. Infuusion
antaminen on aloitettava 3 tunnin kuluessa infuusionesteen valmistamisesta, ellei sitd ole valmistettu
juuri ennen kayttoa.

Huolehdi, ettei valmistettua liuosta joudu silmiin.

. Jos néin tapahtuu, huuhtele ne runsaalla vedella.
Huolehdi, ettei valmistettua liuosta joudu iholle.
. Jos néin tapahtuu, pese alue perusteellisesti saippualla ja vedella.
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CellCept 500 mg infuusioneste annetaan laskimonsisaisena (IV) infuusiona. Infuusionopeus pidetéan
sellaisena, ettd infuusion antaminen kesta& kaksi tuntia.

CellCept-infuusionestettd ei saa koskaan antaa nopeana eiké bolustyyppisend laskimonsisédisena
injektiona.

Myyntiluvan haltija:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja:
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Pom 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 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
E)ada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roméania

Roche d.o.0. Roche Roméania S.R.L.
Tel: + 3851 47 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CellCept 1 g/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten
mykofenolaattimofetiili

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1aédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité CellCept on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat CellCeptié
Miten CellCeptia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CellCeptin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Ladkkeen valmistaminen

NookrwdE

1. Mita CellCept on ja mihin sité kdytetdan

CellCept siséltdd mykofenolaattimofetiilia.

*  Se kuuluu ld8keryhméan “immunosuppressantit”.
CellCeptia kaytetaan estamaan elimistéd hylkimésta siirrdnnaista.
. Munuainen, sydan tai maksa.

CellCeptié pitéa kayttad yhdessa muiden ladkkeiden kanssa:

. siklosporiini ja kortikosteroidit.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CellCeptia

VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynndisia epdmuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtdva ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava ladakarin antamia ehkaisya koskevia ohjeita.

Laakari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioén. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta ndistd ohjeista ja& epaselvaksi, pyydé ladkaria selvittdmaan asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. myos lisatietoja tdiman kohdan otsikoiden "Varoitukset ja varotoimet”
sekd "Raskaus ja imetys” alta.

Al& ota CellCeptia

. jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai timén laékkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etk& ole ennen ensimmaisen ladkeméaarayksen saamista
tehnyt raskaustestié ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti
aiheuttaa epamuodostumia ja keskenmenoja

. jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

jos et kayta tehokasta ehkaisymenetelmad (ks. Raskaus, ehkéisy ja imetys)
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. jos imetét.

Ali ota ladketta, jos jokin yll4 mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele ldakarin
tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat CellCeptié.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4karin kanssa ennen kuin aloitat CellCept-hoidon

. jos olet yli 65-vuotias, silld sinulla saattaa olla lisdantynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna

. jos sinulla on tulehdusoireita (kuten kuume tai kurkkukipu)

. jos sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. jos sinulla on koskaan ollut ruoansulatuskanavan ongelmia, kuten mahahaavaa.

. jos sinulla on harvinainen perinndllinen aineenvaihduntasairaus “fenyyliketonuria”

. jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi CellCept-hoidon aikana

. jos sinulla on perinnéllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Jos jokin ylla mainituista asioista liittyy sinuun (tai et ole varma), keskustele l1adkarin kanssa ennen

kuin aloitat CellCept-hoidon.

Auringonvalon vaikutus
CellCept heikent&a vastustuskykyési. Riski sairastua ihosydpééan on tdman vuoksi kohonnut. Rajoita
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle kayttamalla:

. suojaavia vaatteita, jotka peittavat paan, niskan, kadet ja jalat
. aurinkosuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.
Lapset

Ala anna tita ladkettd alle 2-vuotiaille lapsille. Annossuosituksia télle ikaryhmélle ei voida tehd,
koska tietoa ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta ei ole saatavilla riittévasti.

Muut ladkevalmisteet ja CellCept

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd. Naihin kuuluvat myds ilman reseptid saatavat ld&kkeet, kuten luontaistuotteet. CellCept voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutustapaan. Myds muut ladkkeet saattavat muuttaa CellCeptin
vaikutusta.

Jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, keskustele laakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
kuin aloitat CellCeptin kayton:

. atsatiopriini tai muut immunosuppressiiviset ladkkeet — maarataan potilaille elinsiirron jalkeen
. kolestyramiini — kaytetaan korkean kolesterolin hoitoon
. rifampisiini — kaytetaan antibioottina estaméaan ja hoitamaan tulehduksia kuten tuberkuloosia

. antasidit tai protonipumpun estajat — kdytetddn vatsan happovaivoissa kuten
ruoansulatushéairiossa

. fosfaatinsitojat — kdytetddn kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa vahentdmaén fosfaatin
imeytymisté vereen

. antibiootit — k&ytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon

. isavukonatsoli — kaytetaan sieni-infektioiden hoitoon

. telmisartaani — kéaytetadan korkean verenpaineen hoitoon.

Rokotteet
Jos tarvitset rokotuksen (elavié taudinaiheuttajia sisaltava rokote), kun kaytét CellCeptid, keskustele
ensin ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. L&akari neuvoo sinulle sopivan rokotteen.

Et saa luovuttaa verta CellCept-hoidon aikana etké vahintaan 6 viikkoon hoidon lopettamisen jalkeen.

Miehet eivat saa luovuttaa siemennestettd CellCept-hoidon aikana eivatka vahintdan 90 paivaan
hoidon lopettamisen jalkeen.
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CellCept ruuan ja juoman kanssa
Ruoka ja juoma eivat vaikuta CellCept-hoitoosi.

CellCept-hoitoa saavien naisten ehkaisy
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettavéa CellCeptin kanssa tehokasta
ehkaisymenetelmaa:

. ennen CellCept-hoidon aloittamista
. koko CellCept-hoidon ajan
. 6 viikon ajan CellCept-hoidon loputtua.

Keskustele 1a4karin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkéisymenetelmésta. Tama riippuu
henkil6kohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kdytettdvd kahta ehkdisymenetelmad, koska siten
vahennet&an tahattoman raskauden riskid. Jos epailet, etta ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos
olet unohtanut ottaa ehkaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta ladkariin.

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahint&dan 50 vuotta ja viimeisistd kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jdéneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi
tulo on edelleen mahdollista)

. munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on kirurgisesti poistettu (molemminpuolinen
salpingo-ooforektomia)

. kohtusi on kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

. munasarjasi eivat enda toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahairio, jonka gynekologi on
vahvistanut)

. sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnaisista tiloista, joka estaa raskaaksi tulon: XY-
genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

. olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivét ole vield alkaneet.

CellCept-hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva néytto ei osoita, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isa kayttdd mykofenolaattia. Riskid ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kéayttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
CellCept-hoidon lopettamisen jéalkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeisté ja muista hoitovaihtoehdoista
ladkarin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttod. Ladkari kertoo sinulle raskauteen
liittyvista riskeisté ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

. jos suunnittelet raskaaksi tulemista

. jos kuukautisesi jadvat tai epdilet niiden jaaneen tulematta, jos sinulla on epétavallista
kuukautisvuotoa tai epdilet, etté olet raskaana

. jos olet sukupuoliyhteydessa etka kayta tehokasta ehkéisymenetelmaa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siita heti l4&karille. Jatka
kuitenkin CellCept-hoitoa, kunnes paaset ladkérin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikitlle vaikeita synnynnaisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynnaisia epamuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, sydamen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistavan kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkdydintyrd, jossa selkdarangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita tallaisia
epamuodostumia.
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Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti, jonka
tuloksen pitaa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava laékarin antamia raskauden ehkaisyéa
koskevia ohjeita. L&akari saattaa tehdd useamman kuin yhden raskaustestin varmistaakseen ennen
hoitoa, etté et ole raskaana.

Imetys
Al kayta CellCeptid, jos imetit. Pienia laakeainemaarii saattaa kulkeutua didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttaa tyokaluja tai koneita. Jos
sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa.
Al aja autoa dlaka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on kohentunut.

Tarkead tietoa joistakin CellCeptin aineosista

. CellCept siséltaa aspartaamia. Jos sinulla on harvinainen aineenvaihduntahdirio, jota
kutsutaan fenyyliketonuriaksi”, neuvottele 14&kérin kanssa ennen kuin alat ottaa tété
laaketta.

. CellCept siséltaa sorbitolia (sokeri). Jos tiedat, ettet siedé tai kehosi ei sulata tiettyja

sokereita, keskustele 1&akarin kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

CellCept siséltédd natriumia
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten CellCeptia otetaan

Ota t4t4 ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14&kéarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon otetaan?
Maaré riippuu siirrannaistyypista. Alla esitetadan tavallisimmat annokset. Hoitoa jatketaan niin kauan
kuin tarvitset immuunivastetta vahentévéa laakettd, joka estéa siirteen hyljintaa.

Munuaisensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 3 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittdinen annostus on 10 ml suspensiota vuorokaudessa (2 g laékeainetta) jaettuna 2 eri
annokseen.

. Ota 5 ml suspensiota aamulla ja 5 ml suspensiota illalla.

Lapset (2—-18vuotiaat):

. Annos vaihtelee lapsen koosta riippuen.

. Laakari maaraa sopivimman annoksen lapsen pituuden ja painon mukaan (kehon pinta-ala,
joka ilmoitetaan nelibmetreind tai ”m?2”). Suositusannos on 600 mg/m?2 kaksi kertaa vuorokaudessa.

Sydamensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 5 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittdinen annostus on 15 ml suspensiota (3 g ladkeainetta) jaettuna 2 annokseen.
. Ota 7,5 ml suspensiota aamulla ja 7,5 ml suspensiota illalla.

Lapset:

. Tietoa CellCeptin kéytosta lapsille, joille on tehty sydamensiirto, ei ole saatavana.
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Maksansiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos CellCeptid suun kautta otetaan vahintd&n 4 vuorokauden kuluessa
siirtoleikkauksesta eli heti, kun pystyt nielemaén laakkeit4 suun kautta.

. Paivittdinen annostus on 15 ml suspensiota vuorokaudessa (3 g laékeainetta) jaettuna 2
annokseen.

. Ota 7,5 ml suspensiota aamulla ja 7,5 ml suspensiota illalla.

Lapset:

. Tietoa CellCeptin kéytosta lapsille, joille on tehty maksansiirto, ei ole saatavana.

Laakkeen valmistaminen

L&ake on jauhemainen. Se on sekoitettava puhdistettuun veteen ennen kaytt6a. Yleensa ladke
sekoitetaan valmiiksi apteekissa. Jos sinun taytyy tehda se itse, katso kohta 7 ”Laakkeen
valmistaminen”.

Laakkeen ottaminen

Kéyta ruiskua ja pullon valikappaletta mitataksesi oikean annoksen.

Al4 hengita kuivaa jauhetta. Varo myos jauheen joutumista iholle, suuhun tai nenaan.
Huolehdi, ettei sekoitettua ladkettd joudu silmiin tai suuhun.

. Jos néin tapahtuu, huuhtele ne runsaalla vedella.

Huolehdi, ettei sekoitettua ladkettd joudu iholle.
. Jos néin tapahtuu, pese alue perusteellisesti saippualla ja vedella.

RUISKU

Lapsi-

turvallinen — | — Miinti

korkki «— YA
E Vilikappale

U « Kk
—

Ravista suljettua pulloa hyvin noin 5 sekuntia ennen jokaista kayttoéa.
Poista lapsiturvallinen korkki.

Ota ruisku ja paina ruiskun manta kokonaan ruiskun sisaén.

Paina ruiskun karki tiukasti tulpassa olevaan reikaan.

Ké&anna pullo ruiskuineen ylosalaisin (katso alla oleva kuva).

arwdE
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6. Veda hitaasti ruiskun mantaa ulos.
Jatka vetdmistd, kunnes pullosta on vedetty ruiskuun haluttu mééara laaketta.
7. K&anna pullo ruiskuineen takaisin oikein péin.
Pid& kiinni ruiskusta ja irrota ruisku varovasti tulpan reidsta. Pullon valikappale jaa kiinni
pulloon. Laita ruiskun paé suoraan suuhun ja niele laake.
Al4 sekoita ladketta mihinkaan muuhun nesteeseen, kun nielet ladkkeen. Sulje pullo
lapsiturvallisella korkilla jokaisen kayton jalkeen.
8. Irrota manté ruiskusta heti kayton jalkeen ja huuhtele juoksevan veden alla. Anna kuivua
ennen seuraavaa kayttoa.
Al keita mittaruiskua. Ala kayta puhdistamiseen liuottimia siséaltavia puhdistuspyyheita. Al4 kuivaa
puhdistusliinalla tai pyyhkeella.
Jos kumpikin ruisku on kadonnut tai vahingoittunut, ota yhteytta l4&kariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan. Heiltd saat neuvoja, miten jatkat ladkkeen ottamista.

Jos otat enemman CellCeptia kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteyttd 1adkariin tai sairaalaan, jos olet ottanut enemmaén CellCeptid kuin mitd 14&kéri on
maarannyt tai jos joku muu vahingossa ottaa ladkettasi. Ota laadkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa CellCeptia
Jos unohdat ottaa laakkeesi (milloin tahansa), ota se heti kun huomaat ja jatka laakkeen ottamista
normaalin aikataulun mukaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat CellCeptin oton
CellCept-ladkitystd ei pida itse lopettaa, ainoastaan laakarin maarayksesta. CellCept-hoidon
lopettaminen saattaa lisata siirteen hyljintareaktion mahdollisuutta.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Jos havaitset jonkun seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siita heti ladkarille —

saatat tarvita Kiireellista ladkehoitoa:

. sinulle tulee tulehdusoireita, kuten kuumetta tai kurkkukipua

. sinulle tulee odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. sinulle tulee kutinaa, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia —
sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio ladkkeelle (kuten anafylaksia, paikallinen
ihoturvotus).

Tavallisimmat haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ripuli, veren valko- tai punasolujen niukkuus, infektio ja
oksentelu. L&akari ottaa saanndllisesti verikokeita ja seuraa muutoksia:

. verisolujen lukumaarassa seké infektion merkkeja.
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Lapsilla saattaa esiintya joitakin haittavaikutuksia enemman kuin aikuisilla. Tallaisia haittavaikutuksia
ovat ripuli, tulehdukset sekd veren valko- ja punasolujen niukkuus.

Tulehdusten torjuminen

CellCept estaa elimistdn luonnollista puolustusmekanismia hylkimésta siirrannaista. Siksi elimisto ei
myo6skéaan pysty torjumaan tulehduksia yhté tehokkaasti kuin normaalisti. Sinulle voi kehittya
tavallista enemman erilaisia tulehduksia. Téllaisia tulehduksia voi esiintyd aivoissa, iholla, suussa,
mahassa ja suolessa, keuhkoissa ja virtsateissa.

Imukudos- ja ihosy6pa
Harvoille potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia imukudos- ja ihokasvaimia. CellCept ei tdssé
suhteessa poikkea muista tdméntyyppisista ladkkeista (immunosuppressantit).

Yleiset haittavaikutukset

Sinulle voi tulla yleisi& haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat koko elimistoon. N4it4 ovat vakavat
allergiset reaktiot (kuten anafylaksia, paikallinen ihoturvotus), kuume, uneliaisuus, univaikeudet, kivut
(kuten vatsa- ja rintakipu, nivel- tai lihaskipu), pdansarky, vilustumisoireet ja turvotus.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Iho:

. akne (finnien esiintyminen iholla), huuliherpes, vy6ruusu, ihon paksuuntuminen,
hiustenlahto, ihottuma, kutina.

Virtsatiet:

. verta virtsassa.

Ruoansulatuskanava ja suu:

. ikenien turpoaminen ja suuhaavat

. haiman, suoliston tai vatsan tulehdukset

. ruoansulatuselimiston hairiétmukaan lukien verenvuoto

. maksan toimintahéirio

. ripuli, ummetus, pahoinvointi, huono ruoansulatus, ruokahaluttomuus, ilmavaivat.
Hermosto:

. huimaus, uneliaisuus tai puutuminen

. vapina, lihaskouristukset, kouristuskohtaus

. levottomuus tai masentuneisuus, ajatushairiot tai mielialan muutokset.

Sydan ja verenkierto:
. verenpaineen muutokset, tavanomaista nopeammat sydamenlydnnit, verisuonten
laajeneminen.

Keuhkot:
. keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus
. hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa

keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen
arpeutumisesta). Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskéa tai
hengenahdistusta.

. nesteen kertyminen keuhkoihin tai rintaan

. nenén sivuontelon vaivat.

Muut haittavaikutukset:
. painonlasku, kihti, korkea verensokeri, verenvuoto, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. T&ma koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CellCeptin sailyttaminen

. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja pullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivan
(EXP) jalkeen.

. Kayttovalmiin suspension kestoaika on kaksi kuukautta. Al4 kdyt4 suspensiota taman
paivamaaran jalkeen.

. Jauhe oraalisuspensiota varten: sailytd alle 30 °C.

. Kayttdvalmis suspensio: séilyta alle 30 °C.

. Ladkkeit4 ei tule heittdd viemdriin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita CellCept sisaltaa

- Vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.
Jokainen pullo siséltdd 35 g mykofenolaattimofetiilia.
- Muut aineet ovat: sorbitoli, vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumsitraatti, soijalesitiini,
sekahedelma-aromiaine, ksantaanikumi, aspartaami* (E951), metyyliparahydroksibentsoaatti
(E218), vedetdn sitruunahappo. Lue kohdasta 2 my6s Tarkeéa tietoa joistakin CellCeptin
aineosista.
* sisdltadd 2,78 mg fenyylialaniinia 5 ml:ssa suspensiota.

CellCeptin kuvaus ja pakkauskoot:

- Jokainen pullo sisaltdd 35 g mykofenolaattimofetiilia 110 g:ssa jauhetta oraalisuspensiota
varten. Valmista suspensio sekoittamalla jauhe 94 ml:aan puhdistettua vettd. Valmiin
suspension tilavuus on 175 ml, joka vastaa 160-165 ml:n kéayttétilavuutta. 5 ml
kéyttovalmista suspensiota sisaltdd 1 g:n mykofenolaattimofetiilia.

- Mukana on pullon valikappale, johon kaksi pakkaukseen kuuluvaa ruiskua sopivat.

7. Ladkkeen valmistaminen

Yleenséa ladke sekoitetaan valmiiksi apteekissa. Jos sinun taytyy tehda se itse, seuraa alla olevia
valmistusohjeita:
Ala hengita kuivaa jauhetta. Varo myés jauheen joutumista iholle, suuhun tai nenaan.
Huolehdi, ettei sekoitettua ladketta joudu silmiin tai suuhun.
. Jos néin tapahtuu, huuhtele ne runsaalla vedell&.

Huolehdi, ettei sekoitettua ladketta joudu iholle.
Jos néin tapahtuu, pese alue perusteellisesti saippualla ja vedella.
Kopauta suljettua pulloa useaan kertaan, jotta jauhe irtoaa pullon seindmista.
Mittaa 94 ml puhdistettua vetta mittalasiin.
Lisaa pulloon noin puolet puhdistetun veden kokonaismaarasta
Ravista suljettua pulloa hyvin noin 1 minuutin ajan.
Lis&a loput vedesta
Ravista suljettua pulloa hyvin vield noin 1 minuutin ajan.
Poista lapsiturvallinen korkki ja tydnna pullon vélikappale pullonkaulaan.
Sulje pullo tiukasti lapsiturvallisella korkilla.
Tamé varmistaa tulpan paikalleen asettumisen ja korkin lapsiturvallisuuden.
Merkitse kayttdvalmiin suspension vanhenemispaivamaara pullon etikettiin

NrToaee ks PE
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. Kéyttovalmiin suspension kestoaika on 2 kuukautta.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja:

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

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

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
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Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CellCept 500 mg kalvopaallysteiset tabletit
mykofenolaattimofetiili

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeaa tietoa.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité CellCept on ja mihin sita kdytetdan

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat CellCeptié

3. Miten CellCeptia otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. CellCeptin sdilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Mita CellCept on ja mihin sitd kaytetdan

CellCept siséltdda mykofenolaattimofetiilia.

. Se kuuluu ladkeryhmaén “immunosuppressantit”.
CellCeptié kéytetaddn estamaan elimistod hylkimésta siirranndista.
. Munuainen, sydan tai maksa.

CellCeptia pitaa kayttad yhdessa muiden ladkkeiden kanssa:

. siklosporiini ja kortikosteroidit.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CellCeptia
VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynnaisia epdmuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava laakarin antamia ehkaisya koskevia ohjeita.

Laadkari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioon. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta néista ohjeista jaa epaselvéksi, pyyda laakaria selvittdmadan asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. my0s lisatietoja taman kohdan otsikoiden Varoitukset ja varotoimet seka
Raskaus ja imetys alta.

Ala ota CellCeptia

. jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai timén laékkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etk& ole ennen ensimmaisen ladkeméaarayksen saamista
tehnyt raskaustestia ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti
aiheuttaa epdmuodostumia ja keskenmenoja

. jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

. jos et kayté tehokasta ehkaisymenetelmaé (ks. Raskaus, ehkéisy ja imetys)

. jos imetét.
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Al ota ladketts, jos jokin ylld mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele ladkarin
tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat CellCeptié.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4kérin kanssa ennen kuin aloitat CellCept-hoidon

. jos olet yli 65-vuotias, sill4 sinulla saattaa olla lisdantynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna

. jos sinulla on tulehdusoireita (kuten kuume tai kurkkukipu)

. jos sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. jos sinulla on koskaan ollut ruoansulatuskanavan ongelmia, kuten mahahaavaa.

. jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi CellCept-hoidon aikana

. jos sinulla on perinnéllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Jos jokin ylla mainituista asioista liittyy sinuun (tai et ole varma), keskustele ladkarin kanssa ennen

kuin aloitat CellCept-hoidon.

Auringonvalon vaikutus
CellCept heikentad vastustuskykyasi. Riski sairastua ihosy&pdan on tdman vuoksi kohonnut. Rajoita
altistumista auringonvalolle ja UV-valolle kayttamalla:

. suojaavia vaatteita, jotka peittavat paan, niskan, kadet ja jalat
. aurinkosuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.
Lapset

Al4 anna tata laaketta alle 2-vuotiaille lapsille. Annossuosituksia talle ikaryhmalle ei voida tehda,
koska tietoa ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta ei ole saatavilla riittavasti.

Muut laakevalmisteet ja CellCept

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd. Naihin kuuluvat myds ilman reseptia saatavat ladkkeet, kuten luontaistuotteet. CellCept voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutustapaan. Myds muut ld8kkeet saattavat muuttaa CellCeptin
vaikutusta.

Jos kaytéat jotakin seuraavista ladkkeistd, keskustele laakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen
kuin aloitat CellCeptin kayton:

. atsatiopriini tai muut immunosuppressiiviset ladkkeet — maarataan potilaille elinsiirron jalkeen
. kolestyramiini — kéytetddn korkean kolesterolin hoitoon
. rifampisiini — kéytetaddn antibioottina estiméén ja hoitamaan tulehduksia kuten tuberkuloosia

. antasidit tai protonipumpun estajat — kdytetddn vatsan happovaivoissa kuten
ruoansulatushairiossé

. fosfaatinsitojat — kdytetddn kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa vahentdmaan fosfaatin
imeytymisté vereen

. antibiootit — k&ytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon

. isavukonatsoli — kaytetaan sieni-infektioiden hoitoon

. telmisartaani — kdytetédan korkean verenpaineen hoitoon.

Rokotteet
Jos tarvitset rokotuksen (elavié taudinaiheuttajia sisaltava rokote), kun kaytét CellCeptid, keskustele
ensin ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Laakari neuvoo sinulle sopivan rokotteen.

Et saa luovuttaa verta CellCept-hoidon aikana etké vahintaan 6 viikkoon hoidon lopettamisen jalkeen.
Miehet eivat saa luovuttaa siemennestettd CellCept-hoidon aikana eivatka vahintdan 90 pdivaan
hoidon lopettamisen jélkeen.

CellCept ruuan ja juoman kanssa
Ruoka ja juoma eivat vaikuta CellCept-hoitoosi.
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CellCept-hoitoa saavien naisten ehkaisy
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava CellCeptin kanssa tehokasta
ehkéisymenetelmaa:

. ennen CellCept-hoidon aloittamista
. koko CellCept-hoidon ajan
. 6 viikon ajan CellCept-hoidon loputtua.

Keskustele ladkarin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkéisymenetelmésta. Tama riippuu
henkilokohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kdytettdvé kahta ehkdisymenetelmé&d, koska siten
vahennet&én tahattoman raskauden riskid. Jos epéilet, ettd ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos
olet unohtanut ottaa ehkaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta Iadkariin.

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahintd&n 50 vuotta ja viimeisistd kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jaaneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi
tulo on edelleen mahdollista)

. munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on kirurgisesti poistettu (molemminpuolinen
salpingo-ooforektomia)

. kohtusi on Kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

. munasarjasi eivét endd toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahairio, jonka gynekologi
on vahvistanut)

. sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnaisisté tiloista, joka estaa raskaaksi tulon:
XY-genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

. olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivét ole vield alkaneet.

CellCept-hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva naytto ei osoita, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isa kayttdd mykofenolaattia. Riskia ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kéyttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
CellCept-hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeisté ja muista hoitovaihtoehdoista
ladkarin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttéa. Ladkari kertoo sinulle raskauteen
liittyvista riskeisté ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

. jos suunnittelet raskaaksi tulemista

. jos kuukautisesi jadvat tai epdilet niiden jadneen tulematta, jos sinulla on epéatavallista
kuukautisvuotoa tai epéilet, etté olet raskaana
. jos olet sukupuoliyhteydessa etka kayta tehokasta ehkéisymenetelméaa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siita heti l4&karille. Jatka
kuitenkin CellCept-hoitoa, kunnes paaset laakérin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikitlle vaikeita synnynnaisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynndisia epamuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, sydamen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistavan kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkdydintyré, jossa selkarangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita tallaisia
epdmuodostumia.

Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista raskaustesti, jonka
tuloksen pitaa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava laékarin antamia raskauden ehkaisya
koskevia ohjeita. Laakari saattaa tehdd useamman kuin yhden raskaustestin varmistaakseen ennen
hoitoa, etta et ole raskaana.
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Imetys
Al4 kiyta CellCeptia, jos imetét. Pienid ladkeainemadria saattaa kulkeutua aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CellCept-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita. Jos
sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele 1a8karin tai sairaanhoitajan kanssa.
Al aja autoa dlaka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on kohentunut.

CellCept sisaltédd natriumia
Tama ldékevalmiste sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten CellCeptia otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon otetaan?
Maaré riippuu siirranndistyypista. Alla esitetaan tavallisimmat annokset. Hoitoa jatketaan niin kauan
kuin tarvitset immuunivastetta vahentavaa ladkettd, joka estad siirteen hyljintaa.

Munuaisensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 3 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittdinen annostus on 4 tablettia pdivassa (2 g ladkeainetta) jaettuna 2 eri annokseen.
. Ota 2 tablettia aamulla ja 2 tablettia illalla.

Lapset (2—-18vuotiaat):

. Annos vaihtelee lapsen koosta riippuen.

. Laakari maéraa sopivimman annoksen lapsen pituuden ja painon mukaan (kehon pinta-ala,
joka ilmoitetaan nelibmetreind tai ”m?2”). Suositusannos on 600 mg/m?2 kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Sydamensiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos annetaan 5 vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta.

. Paivittdinen annostus on 6 tablettia paivassa (3 g laékeainetta) jaettuna 2 annokseen.
. Ota 3 tablettia aamulla ja 3 tablettia illalla.

Lapset:
» Tietoa CellCeptin kaytdsta lapsille, joille on tehty syddmensiirto, ei ole saatavana.

Maksansiirto

Aikuiset:

. Ensimmadinen annos CellCeptia suun kautta otetaan vahintadan 4 vuorokauden kuluessa
siirtoleikkauksesta eli heti, kun pystyt nieleméén ladkkeita suun kautta.

. Paivittainen annostus on 6 tablettia paivéassé (3 g ladkeainetta) jaettuna 2 annokseen.

. Ota 3 tablettia aamulla ja 3 tablettia illalla.

Lapset:

. Tietoa CellCeptin kaytosta lapsille, joille on tehty maksansiirto, ei ole saatavana.

Laakkeen otto
. Tabletit niellddn kokonaisina vesilasillisen kanssa
. Tabletteja ei saa jakaa eikd murskata.
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Jos otat enemman CellCeptia kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteytta ladkariin tai sairaalaan, jos olet ottanut enemman CellCepti& kuin mité 1a&kéari on
madrannyt tai jos joku muu vahingossa ottaa ladkettési. Ota ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa CellCeptia

Jos unohdat ottaa ladkkeesi (milloin tahansa), ota se heti kun huomaat ja jatka laakkeen ottamista
normaalin aikataulun mukaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos lopetat CellCeptin oton

CellCept-ladkitysta ei pid4 itse lopettaa, ainoastaan l1aakarin maarayksesta. CellCept-hoidon
lopettaminen saattaa lisata siirteen hyljintareaktion mahdollisuutta.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytosta, kdanny 1aakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos havaitset jonkun seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siita heti ladkarille —
saatat tarvita kiireellista ladkehoitoa:

. sinulle tulee tulehdusoireita, kuten kuumetta tai kurkkukipua

. sinulle tulee odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

. sinulle tulee kutinaa, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia —
sinulla saattaa olla vakava allerginen reaktio ladkkeelle (kuten anafylaksia, paikallinen
ihoturvotus)

Tavallisimmat haittavaikutukset

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ripuli, veren valko- tai punasolujen niukkuus, infektio ja
oksentelu. La&kari ottaa sd&nnollisesti verikokeita ja seuraa muutoksia:

. verisolujen lukumaarassa seké infektion merkkeja.

Lapsilla saattaa esiintyd joitakin haittavaikutuksia enemman kuin aikuisilla. Tallaisia haittavaikutuksia
ovat ripuli, tulehdukset seka veren valko- ja punasolujen niukkuus.

Tulehdusten torjuminen

CellCept estaa elimistdn luonnollista puolustusmekanismia hylkimésta siirrdnndista. Siksi elimisto ei
myo6skéaan pysty torjumaan tulehduksia yhta tehokkaasti kuin normaalisti. Sinulle voi kehittya
tavallista enemman erilaisia tulehduksia. Téllaisia tulehduksia voi esiintya aivoissa, iholla, suussa,
mahassa ja suolessa, keuhkoissa ja virtsateissa.

Imukudos- ja ihosyépa
Harvoille potilaille on kehittynyt pahanlaatuisia imukudos- ja ihokasvaimia. CellCept ei t4sséa
suhteessa poikkea muista tdméantyyppisista ladkkeista (immunosuppressantit).

Yleiset haittavaikutukset

Sinulle voi tulla yleisia haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat koko elimistoon. N&it4 ovat vakavat
allergiset reaktiot (kuten anafylaksia, paikallinen ihoturvotus), kuume, uneliaisuus, univaikeudet, kivut
(kuten vatsa- ja rintakipu, nivel- tai lihaskipu), paansarky, vilustumisoireet ja turvotus.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Iho:

. akne (finnien esiintyminen iholla), huuliherpes, vyoruusu, ihon paksuuntuminen, hiustenlahto,
ihottuma, kutina.
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Virtsatiet:
. verta virtsassa.

Ruoansulatuskanava ja suu:

. ikenien turpoaminen ja suuhaavat

. haiman, suoliston tai vatsan tulehdukset

. ruoansulatuselimistdon hairiét mukaan lukien verenvuoto

. maksan toimintahéirio

. ripuli, ummetus, pahoinvointi, huono ruoansulatus, ruokahaluttomuus, ilmavaivat.
Hermosto:

. huimaus, uneliaisuus tai puutuminen

. vapina, lihaskouristukset, kouristuskohtaus

. levottomuus tai masentuneisuus, ajatushairiot tai mielialan muutokset.

Sydan ja verenkierto:
. verenpaineen muutokset, tavanomaista nopeammat sydamenlydnnit, verisuonten
laajeneminen.

Keuhkot:
. keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus
. hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa

keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen
arpeutumisesta). Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskaa tai
hengenahdistusta.

. nesteen kertyminen keuhkoihin tai rintaan

. nenén sivuontelon vaivat.

Muut haittavaikutukset:
. painonlasku, kihti, korkea verensokeri, verenvuoto, mustelmat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai sairaanhoitajalle. Taméa koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CellCeptin séilyttéaminen

. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Alé kayta tata l1adketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
. Sdilyta alle 30 °C

. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika hadvittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita CellCept kalvopaallysteiset tabletit sisaltavéat
- Vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.
Jokainen tabletti sisdltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.
- Muut aineet ovat:
*  CellCept-tabletit: mikrokiteinen selluloosa, polyvidoni (K-90), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti.
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e Tabletin paallyste: hydroksipropyylimetyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, titaanidioksidi
(E171), polyetyleeniglykoli 400, indigokarmiini (E132), punainen rautaoksidi (E172).

CellCeptin kuvaus ja pakkauskoot

- CellCept-tabletit ovat laventelinsinisia ja soikeita tabletteja, joiden toisella puolella
kaiverrettu "CellCept 500" ja toisella puolella "Roche".

- Tabletteja on saatavilla 50 tabletin pakkauksissa (10 tabletin Iapipainopakkauksissa) tai
kerrannaispakkauksissa, jotka sisdltavét 150 kalvopéaallysteisté tablettia (kolme 50 tabletin
pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja:
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Saksa

Lisatietoja tastd la&dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Pom 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 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMado. Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 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

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa koskevista maéraajoin julkaistavista
turvallisuusraporteista (PSUR), ldékevalmistekomitean (CHMP) péatelmat ovat seuraavat:

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kirjallisuudesta saatavissa olevien
mykofenolihapon erittymistd ihmisell& &idinmaitoon koskevien tietojen perusteella, etta
mykofenolihapon erittyminen ihmiselld aidinmaitoon on vahintéan kohtalaisen mahdollista.
Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea paatteli, ettd mykofenolaattimofetiilia ja
mykofenolihappoa sisaltdvien valmisteiden valmistetiedot pitad paivittda vastaavasti.

Laakevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemista paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa koskevien tieteellisten paatelmien perusteella
ladkevalmistekomitea katsoo, ettd mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd valmistetietoja muutetaan

ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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