I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 250 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 250 mg mikofenolata mofetila (mycophenolate mofetil).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA

Cietas kapsulas (kapsulas)

legarenas, zila/briina krasa, apzimétas ar melnu uzrakstu “CellCept 250" uz kapsulas vacina un
“ROCHE" uz kapsulas korpusa.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CellCept indicéts kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem akiitas transplantata tremes
profilaksei pacientiem p&c allogénas nieres, sirds vai aknu transplantacijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapiju var sakt un turpinat atbilstosi apmacits transplantologs.
Devas

LietoSana nieres transplantdacijas gadijuma

Pieaugusie
Arste3ana jauzsak 72 h laika péc transplantacijas. Pacientiem ar nieres transplantatu ieteicama 1 ¢
deva 2 reizes diena (dienas deva 2 Q).

Pediatriskd populdcija 2 — 18 gadu vecuma

leteicama mikofenolata mofetila deva ir 600 mg/m? divreiz diena iekskigi (ne vairak par 2 g diena).
Kapsulas drikst parakstit tikai pacientiem, kuru kermena virsmas laukums ir vismaz 1,25 m?,
Pacientiem, kuru kermena virsmas laukums ir 1,25-1,5 m?, mikofenolata mofetila kapsulas drikst
parakstit deva 750 mg divreiz diena (dienas deva 1,5 g). Pacientiem, kuru kermena virsmas laukums
parsniedz 1,5 m?, mikofenolata mofetila kapsulas drikst parakstit deva 1 g divreiz diena (dienas deva
2 g). Saja vecuma grupa dazas blakusparadibas vérojamas biezak (skatit 4.8. apak$punktu) neka
picaugusajiem, tap&c var biit nepiecieSama islaiciga devas samazinasana vai terapijas partraukSana.
Janem vera attiecigie kliniskie faktori, tostarp reakcijas smaguma pakape.

Pediatriska populacija < 2 gadiem
Ir maz datu par dros§ibu un efektivitati berniem Iidz 2 gadu vecumam. Tie ir nepietickami, lai sniegtu
ieteikumus par devam, tapéc lietoSana $aja vecuma grupa nav ieteicama.



Lietosana sirds transplantacijas gadijuma

Pieaugusie
5 dienu laika p&c transplantacijas jauzsak arstésana. Pacientiem p&c sirds transplantacijas ieteicama
deva ir 1,5 g 2 reizes diena (dienas deva 3 ).

Pediatriska populacija
Dati par lietoSanu b&rniem péc sirds transplantacijas nav pieejami.

LietoSana aknu transplantacijas gadijuma

Pieaugusie

CellCept intravenozi (i.v.) jaievada pirmas 4 dienas p&c aknu transplantacijas, pec tam p&c iespgjas
atrak jasak lietot CellCept iekskigi, ja pacienta stavoklis to pielauj. Ieteicama perorala deva pacientiem
péc aknu transplantacijas ir 1,5 g divas reizes diena (dienas deva 3 g).

Pediatriskd populacija
Dati par lietoSanu b&rniem p&c aknu transplantacijas nav pieejami.

Lietosana ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Ieteicama deva gados vecakiem pacientiem p&c nieres transplantacijas ir 1 g 2 reizes diena un 1,5 g 2
reizes diena péc sirds vai aknu transplantacijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar transplant&tu nieri un smagas pakapes hroniskiem nieru darbibas traucgumiem
(glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?), iznemot agrina pectransplantacijas perioda,
jaizvairas ordingt devas, kas liclakas par 1 g divreiz diena. Sie pacienti arT uzmanigi janovéro. Nav
nepiecieSama devas pielagosana pacientiem, kuriem pec operacijas ir aizkaveta transplantetas nieres
darbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav zinu par pacientiem ar transplantétam aknam, kuriem ir
hroniski nieru darbibas trauc€jumi.

Smagi aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar transplant&tu nieri un nopietnu parenhimatozu aknu slimibu devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

ArstéSana tremes epizodes laika

Mikofenolata mofetila aktivais metabolits ir mikofenolskabe (mycophenolic acid — MPA). Tremes
gadijuma pec nieres transplantacijas nerodas MPA farmakokingtisko Ipasibu parmainas; nav
nepiecieSama CellCept devas samazinasana vai terapijas partrauksana. CellCept devas samazinasana
nav nepieciesama pec sirds transplantata tremes reakcijas. Nav farmakokinétisko datu aknu
transplantata tremes laika.

Pediatriskd populacija
Informacija par pirmas vai rezistentas tremes epizodes arsteSanu pediatriskiem pacientiem, kuriem

veikta transplantacija, nav pieejama.

LietoSanas veids

lekSkigai lietoSanai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSanas ar tam

Ta ka mikofenolata mofetilam pieradita teratogéna iedarbiba uz Zurkam un trusiem, kapsulas nedrikst
atvert vai saspiest, lai izvairitos no kapsulas esosa pulvera ieelposanas vai tieSas saskares ar adu vai
glotadam. Ja §ada saskare ar zalem notikusi, ripigi nomazgat skarto adu ar tideni un ziepé€m; acis
skalot ar tiru tideni.



4.3. Kontrindikacijas

. CellCept nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret mikofenolata mofetilu,
mikofenolskabi vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Lietojot CellCept,
noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto augsti efektivas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept terapiju nedrikst uzsakt sievieteém ar reproduktivo potencialu, ja nav iegtti
griitniecibas testa rezultati, lai izslegtu So zalu nejausas lietoSanas iesp&jamibu griitniecibas
laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept lietosana griitniecibas laika nav atlauta, ja vien nav pieejama alternativa piemérota
terapija pret transplantata atgraiSanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém, kuras baro ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Audzgji

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisko preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, tie ir paklauti palielinatam limfomas vai cita Jaundabiga veidojuma, Tpasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.8. apak§punktu). Skiet, ka §is risks drizak saistits ar im@nsupresijas intensitati un
ilgumu, nevis konkrétas zalu vielas lietoSanu. Lai mazinatu adas véza risku, tiek ieteikts izvairities no
saules un UV staru ietekmes, lietojot aizsargajoSu apgerbu un krému ar lielu aizsargfaktoru.

Infekcijas

Pacientiem, kas sanem imiinsupresantus, tai skaita CellCept, ir palielinats oportiinistisko (bakterialu,
sénisu, virusu un protozoju) infekciju, letalu infekciju un sepses risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadas
infekcijas, ka latentas virusu reaktivacijas, piem&ram, virusa hepatita B vai hepatita C reaktivaciju un
infekcijas, ko izraisa poliomas viruss, (ar BK virusu saistita nefropatija, ar JC virusu saistita
progresiva multifokala leikoencefalopatija PML). Pacientiem, kuri ir B vai C hepatita virusa nésataji,
arstétiem ar imunosupresoriem, zinoti gadijumi par virusu hepatita reaktivaciju.Sis infekcijas biezi ir
saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo fonu un var novest pie smagiem vai letaliem stavokliem , kas
arstiem janem véra diferencialdiagnostika pacientiem ar nomaktu imunitati un traucétu nieru funkciju
vai neirologiskiem simptomiem. Mikofenolskabei ir citostatiska ietekme uz B un T limfocitiem, tadél
var pieaugt COVID-19 smaguma pakape un ir jaapsver atbilstosa kliniska riciba.

Sanemti zinojumi par hipogammaglobulinémiju saistiba ar atkartotam infekcijam pacientiem, kuri
sanem CellCept kombinacija ar citiem imtnsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept
nomaina uz alternativu imtinsupresantu izraisija [gG koncentracijas normaliz€$anos seruma.
Pacientiem, kuri lieto CellCept un kuriem attistas atkartotas infekcijas, janosaka imiinglobulinu
Iimenis seruma. Ilgstosas, kliniski nozimigas hipogammaglobulinémijas gadijumos jaapsver atbilstosa
kltniska riciba, nemot véra iespgjamo mikofenolskabes citostatisko ietekmi uz T un B limfocitiem.

Publicéti zinojumi par bronhektazu attistibu pieaugusajiem un berniem, kuri sanéma CellCept
kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept nomaina uz citu
imiinsupresantu izraisija elpcelu simptomu uzlabosanos. Bronhektazu risks var biit saistits ar
hipogammaglobulin€miju vai tieSu iedarbibu uz plausam. Bijusi arT atseviski zinojumi par intersticialu
plausu slimibu un plausu fibrozi, no kuriem dazi gadijumi bijusi letali (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Pacientiem, kuriem attistas noturigi plausu simptomi, piem&ram, klepus un elpas trikums, icteicams
veikt izmeklgSanu.



Asinis un imuna sistéma

Ja pacients lieto CellCept, javero, vai neveidojas neitropénija. Neitrop&nijas raSanas var biit saistita ar
CellCept, citiem vienlaicigi lietotiem preparatiem, virusu infekcijam vai So apstaklu kombinacijam.
Pacientiem, kuri lieto CellCept, japarbauda pilna asinsaina: pirma ménest — katru nedelu, otra un tresa
meénesi — 2 reizes meénesi, un péc tam — ik ménesi pirma arsté$anas gada laika. Ja rodas neitropénija
(absolitais neitrofilo leikocttu skaits < 1,3 x 103/ul), CellCept lietosanu vajadzetu uz laiku vai pilnigi
partraukt.

Zinots par izolétas sarkanas rindas §inu aplazijas (ISSA) gadijumiem pacientiem, kas arstéti ar
CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Mehanisms, ar kadu mikofenolata mofetils izraisa
ISSA, nav zinams. ISSA var izzust, samazinot devu vai partraucot arstésanu ar CellCept. Lai lidz
minimumam samazinatu transplantata atgruSanas risku, CellCept lietoSanas veids jamaina tikai
atbilstosi noverojot transplantatu recipientu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto CellCept, jainformg, ka nekavgjoties jazino par jebkadam infekcijas pazime&m,
neparedzetu zilumu veidoSanos, asinoSanu vai jebkadam citam kaulu smadzenu mazspgjas izpausmeém.

Pacienti jabridina, ka arsté$anas laika ar CellCept vakcinacija var biit mazak efektiva, jaizvairas no
dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Var biit noderiga vakciné$ana pret

gripu. Arstam jaievero vietgjie noradijumi par vakcingsanu pret gripu.

Kunga un zarnu trakts

CellCept lietosana bijusi saistita ar biezakam gremosanas sist€mas blakusparadibam, tostarp iespg&jamu
¢tlu veidosanos kunga un zarnu trakta, asino$anu un perforaciju. CellCept uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir aktiva nopietna gremosanas trakta slimiba.

CellCept ir IMFDH (inozima monofosfata dehidrogenazes) inhibitors. Tade] to nevajadzetu lietot
pacientiem ar reti sastopamu, parmantotu hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes (HGFRT)
deficitu, pieméram, ar Lesa-Nihana (Lesch-Nyhan) un Kellija-Zigmillera (Kelley-Seegmiller)
sindromu.

Mijiedarbiba

Kombingtu arstéSanu ar shemam, kas satur MPA enterohepatisko recirkulaciju ietekmgjosus
iminsupresantus, pieméram, ciklosporinu, aizstajot ar citam shémam, kuram $ada ietekme nepiemtt,
piemé&ram, takrolimu, sirolimu, belataceptu saturo§am shémam, vai otradi, jaievéro piesardziba, jo tas
var izraisit MPA kopgjas iedarbibas parmainas. Zales, kas ietekm& MPA enterohepatisko apriti
(pieméram, kolestiramins, antibiotikas) jalieto piesardzigi, jo var pazeminaties CellCept limenis
plazma un mazinaties ta efektivitate (skatit art 4.5. apakSpunktu). Aizstajot kombin&tu arstésanu ar
citam sheémam (piemeram, ciklosporinu ar takrolimu, vai otradi) vai, lai panaktu adekvatu
imtinsupresiju pacientiem ar augstu imunologisku risku (pieméram, atgrisanas risku, arsté$ana ar
antibiotikam, mijiedarbibu izraisoSo zalu pievienosSana vai atcelSana), var biit nepiecieSams kontrol&t
MPA koncentraciju asinis.

CellCept neiesaka lietot kopa ar azatioprinu, jo to vienlaiciga lictoSana nav pétita.

Mikofenolata mofetila riska/ieguvuma attieciba kombinacija ar sirolimu nav noskaidrota (skatit art
4.5. apakspunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem var bt lielaks blakusparadibu, pieméram, noteiktu infekciju (art
citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iespgjams, kunga un zarnu trakta asino$anas un plausu
tuskas risks, neka gados jaunakiem cilvékiem (skatit 4.8. apakSpunktu).



Teratogéna iedarbiba

Mikofenolatam piemit speciga teratogena iedarbiba cilvékam. Ir zinots, ka p&c mikofenolata mofetila
iedarbibas grutniecibas laika noveroti spontani aborti (45% lidz 49% gadijumu) un iedzimtas
anomalijas (aptuveni 23% lidz 27% gadijumu). Tadel, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriSanu, CellCept lieto$ana griitniecibas laika ir kontrindicéta. Sievietes ar
reproduktivo potencialu jainforme par iesp&jamiem riskiem un vinam jaieveéro 4.6. apakSpunkta
sniegtie noradijumi (pieméram, par kontracepcijas metodém, griitniecibas testiem) pirms CellCept
lietosanas, tas laika un pec CellCept lietoSanas partrauk3anas. Arstiem janodroSina, ka sievietes, kuras
lieto mikofenolatu, izprot bérna apdraud&uma risku, nepiecieSamibu izmantot efektivu kontracepciju
un to, ka iesp&jamas griitniecibas gadijuma nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu.

Kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu)

Ta ka neapstridami kltniskie pieradijumi norada, ka griitniecibas laika lietots mikofenolata mofetils
rada lielu spontanu abortu un iedzimtu anomaliju risku, jadara viss, lai arstéSanas laika nepielautu
gritniecibas iestasanos. Tadg] sievietem ar reproduktivo potencialu pirms CellCept terapijas
uzsaksanas, terapijas laika un sesas nedglas pec tas partrauks$anas jaizmanto vismaz viena drosa
kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par kontracepcijas metodi nav izvéléta pilniga
atturéSanas no dzimumdzives. Lai I[idz minimumam samazinatu kontracepcijas neveiksmes un
nejausas griitniecibas risku, vélams izmantot divas savstarpgji papildinosas kontracepcijas metodes.

VirieSiem paredzetus ieteikumus par kontracepciju skatit 4.6. apakSpunkta.
Izglitojosie materiali

Lai veicinatu pacientu izvairiSanos no augla paklausanas mikofenolata iedarbibai un papildus
inform@&tu par svarigu droSuma informaciju, registracijas apliecibas ipasnieks nodrosinas veselibas
apriipes specialistus ar izglitojoSiem materialiem. IzglitojoSie materiali pieversis uzmanibu
bridinajumiem par mikofenolata teratog€no iedarbibu, informes par kontracepcijas lietoSanu pirms
terapijas uzsak3anas un par griitniecibas testu veikSanas nepiecieSamibu. Arstam janodroSina, ka
sievietes ar reproduktivo potencialu un, ja nepiecieSams, virieSu dzimuma pacienti ir sanémusi visu
pacientam paredz&to informaciju par teratagéno risku un griitniecibas nepielausanas pasakumiem.

Papildu piesardziba

Pacienti nedrikst nodot asinis mikofenolata lietoSanas laika, ka arT vismaz 6 sesas nedglas pec ta
lietoSanas partrauksanas. Viriesi nedrikst biit par spermas donoriem mikofenolata lictosanas laika un
90 dienas péc ta lietoSanas partrauksanas.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Aciklovirs

Lietojot mikofenolata mofetilu kopa ar acikloviru, novérota augstaka aciklovira koncentracija plazma,
salidzinot ar aciklovira atsevisku lietoSanu. MPAG (MPA fenola glikuronida) farmakokingtika mainas
nedaudz (MPAG palielinas par 8%) un to neuzskata par kliiski nozimigu. Ta ka nieru darbibas
traucgjumu gadijuma MPAG koncentracija, ka ari aciklovira koncentracija plazma ir paaugstinata,
iesp&jams, ka mikofenolata mofetils un aciklovirs vai ta priek§savienojumi, pieméram, valaciklovirs,
konkure tubularas sekrécijas procesa, un ta ietekmé, savukart, var paaugstinaties abu $o zalu vielu
koncentracija.



Antacidie lidzekli un protonu siikna inhibitori (PSI)

Gadijumos, kad CellCept ir lietots vienlaikus ar antacidajiem lidzekliem, piem&ram, magnija un
aluminija hidroksidu, un PS]I, tostarp lansoprazolu un pantoprazolu, ir novérota MPA iedarbibas
samazinasanas. Salidzinot transplantatu atgriiSanas un zaudéSanas sastopamibas raditajus CellCept
sanémusajiem pacientiem, kas lieto vai nelieto PSI, nozimigas atikiribas netika novérotas. Sie dati
pamato miné&tas informacijas attiecina$anu uz visiem antacidajiem lidzekliem, jo iedarbibas
samazinasanas, lietojot CellCept vienlaicigi ar magnija un aluminija hidroksidu, bija ievérojami mazak
izteikta neka lietojot CellCept vienlaicigi ar PSI.

Zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju (pieméram, kolestiramins, ciklosporins A,

antibiotikas)

Piesardzigi jalieto zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju, jo tas var samazinat CellCept
efektivitati.

Kolestiramins

Péc 1,5 g mikofenolata mofetila vienreizgjas peroralas devas lietoSanas veseliem cilvékiem, kuri pirms
tam arsteti ar 4 g kolestiramina 3 reizes diena 4 dienas, novéroja MPA AUC samazinasanos par 40%
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba, jo var
mazinaties CellCept efektivitate.

Ciklosporins A
Mikofenolata mofetils neietekmé ciklosporina A (CsA) farmakokingtiskas TpasSibas. Turpreti, ja

partrauc vienlaicigu arstéSanu ar CSA, paredzama MPA AUC palielinasanas par apméram 30%. CsA
ietekmé MPA enterohepatisko recirkulaciju, tade] ar CellCept un CsA arstétiem pacientiem p&c nieres
transplantacijas MPA kopgja iedarbiba ir par 30-50% mazaka neka pacientiem, kas lieto sirolimu vai
belataceptu un Iidzigas CellCept devas (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Savukart, CsA terapiju aizstajot ar
kadu no imiinsupresantiem, kas neietekmé MPA enterohepatisko apriti, sagaidamas MPA kopgjas
iedarbibas parmainas.

Antibiotikas, kas no zarnam eliming -glikuronidazi sintezgjosas bakterijas (pieméram,
aminoglikozidi, cefalosporini, fluorhinoloni un penicilinu grupas antibiotikas), var ietekm&t
MPAG/MPA enterohepatisko cirkulaciju, tadgjadi samazinot MPA sistemisko iedarbibu. Pieejama
informacija par $adam antibiotikam:

Ciprofloksacins vai amoksicilins kopd ar klavulanskabi

Zinots par MPA koncentracijas samazinasanos pirms devas lietoSanas (minimala koncentracija) par
aptuveni 50% pacientiem ar nieres transplantatu dienas, kas seko talit pec peroralas ciprofloksacina
vai amoksicilina un klavulanskabes lieto$anas sakSanas. Turpinot antibiotiku lietoSanu, ietekmei ir
tendence mazinaties, un péc antibiotiku lietoSanas partrauksSanas dazu dienu laika izzust.
Koncentracijas pirms devas lietoSanas parmainas var precizi neatainot vispargjas MPA iedarbibas
parmainas. Tade] gadijumos, kad nav klinisku pieradijumu par transplantata darbibas traucgjumiem,
CellCept deva parasti nav jamaina. Tomér nepiecieSama riipiga kliniska novérosana vienlaicigas zalu
lietoSanas laika un neilgi p&c arst€Sanas ar antibiotikam.

Norfloksacins un metronidazols

Veseliem brivpratigajiem netika novérota nozimiga mijiedarbiba, lietojot CellCept vienlaikus ar
norfloksacinu vai metronidazolu atseviski. Tomér norfloksacina un metronidazola kombinacija
samazindja MPA iedarbibu par apm&ram 30% péc vienas CellCept devas.

Trimetoprims/sulfametoksazols
Nav novérota ietekme uz MPA biopieejamibu.




Glikuronizaciju ietekméjosas zales (pieméram, izavukonazols, telmisartans)

Lietojot vienlaicigi zales, kas ietekmé& MPA glikuronizaciju, var izmainities MPA iedarbiba, tadel,
lietojot $1s zales vienlaicigi ar CellCept, ieteicams ieverot piesardzibu.

Izavukonazols
Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, novéroja MPA iedarbibas (AUCo.) palielinasanos par 35%.

Telmisartans

Vienlaiciga telmisartana un CellCept lietoSana izraisija MPA koncentracijas samazina$anos par
aptuveni 30%. Telmisartans maina MPA eliminaciju, pastiprinot gamma-PPAR (gamma peroksisomu
proliferatora aktivéta receptora) ekspresiju, kas, savukart, izraisa pastiprinatu uridina difosfata
glikuroniltransferazes izoformu 1A9 (UGT1A9) ekspresiju un aktivitati. Salidzinot tremes biezumu,
transplantata zaud@Sanas biezumu vai blakusparadibu raksturojumu ar CellCept arst€tiem pacientiem,
kas vienlaikus lietoja telmisartanu vai to nelietoja, nenovéroja nekadas kliniskas farmakokinétiskas
savstarpgjas zalu mijiedarbibas sekas.

Ganciklovirs

Atbilstosi petfjumu rezultatiem, kas iegiiti lietojot icteiktas devas vienreiz€ju peroralu mikofenolata un
intravenozu ganciklovira devas un zinamo nieru bojajuma ietekmi uz CellCept un ganciklovira
farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu), var paredzet, ka So Iidzeklu (tie ir konkurgjosi par nieru
kanalinu sekrécijas mehanismu) vienlaikus lietoSana var izraisit MPAG un ganciklovira koncentracijas
palielinaSanos. Nav paredzamas biitiskas MPA farmakokingtisko Tpasibu parmainas, CellCept devas
pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar nieru bojajumu, kas vienlaikus lieto CellCept un
gancikloviru vai ta priekS§savienojumus, pieméram, valgancikloviru, jaievéro ganciklovira devu
noteikumi un pacienti raipigi janovéro.

Peroralie kontracepcijas lidzekli
Nav novérota vienlaicigi lietota CellCept ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu
farmakodinamiku un farmakokingtiku kltniski nozimiga pakapé (skatit 5.2. apak$punktu).

Rifampicins

Pacientiem, kuri nelieto arT ciklosporinu, vienlaiciga CellCept un rifampicina lietosana samazinaja
MPA iedarbibu (AUC o-121) par 18 — 70%. Tadgl, ja zales tiek lietotas vienlaikus, ieteicams parbaudit
MPA iedarbibas limeni un atbilstosi pielagot CellCept devu, lai saglabatu klinisko efektivitati, kad
rifampicins tiek lietots vienlaikus.

Sevelamers

Noverots, ka CellCept un sevelamera vienlaiciga lietoSana samazinaja MPA Cpax Un AUCo - 121
attiecigi par 30% un 25% bez jebkadam klniskam sekam (t.i., transplantata tremes). Tomgr ieteicams
lietot CellCept vismaz vienu stundu pirms vai tris stundas pec sevelamera lietoSanas, lai samazinatu
ietekmi uz MPA uzstuksanos. Nav datu par CellCept lictosanu vienlaikus ar citiem fosfatu saistitajiem,
iznemot sevelameru.

Takrolims

Aknu transplantata sanémgjiem, kam sakta CellCept un takrolima lietoSana, takrolima vienlaikus
lietosana butiski neietekméja MPA, CellCept aktiva metabolita, AUC un Cnax. Turpretim pacientiem
pec aknu transplantacijas, kuri san€ma takrolimu, takrolima AUC palielinajas par aptuveni 20%, kad
tika lictotas atkartotas CellCept devas (1,5 g divreiz diena). Tomér pacientiem, kuriem transplantéta
niere, CellCept neietekméja takrolima koncentraciju (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas
Pacientiem ar traucétu imunitati nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Antivielu veido$anas pret citam
vakcmam var but pavajinata (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Iespéjamie mijiedarbibas veidi

Lietojot probenecidu vienlaikus ar mikofenolata mofetilu pértikiem, MPAG AUC plazma palielinajas
3 reizes. Tadgjadi arT citas zales, par kuram zinams, ka tas sekret€jas nieru kanalinos, var konkurgt ar

MPAG un paaugstinat MPAG vai citu zalu, kuras paklautas sekrécijai nieru kanalinos, koncentraciju

plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Mikofenolata lietosanas laika jaizvairas no griitniecibas iestasanas, tadel sievieteém ar reproduktivo
potencialu pirms CellCept terapijas uzsaksanas, terapijas laika un ses$as nedg€las p&c tas partraukSanas
jaizmanto vismaz viena drosa kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par
kontracepcijas metodi nav izveleta pilniga atturésanas no dzimumdzives. VElams izmantot divas
savstarp&ji papildinosas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

CellCept lictosana gritniecibas laika ir kontrindic&ta, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu. Nedrikst uzsakt arst€Sanu, ja nav iegiits negativs griitniecibas
testa rezultats, lai izslégtu zalu nejausas lictoSanas iesp&jamibu gritniecibas laika.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas sievietes ar reproduktivo potencialu jainforme par palielinatu spontana
aborta un iedzimtu anomaliju risku, un jakonsult€ par griitniecibas nepielausanu un planosanu.

Pirms uzsakt CellCept terapiju, sievietém ar reproduktivo potencialu jabat diviem negativiem seruma
vai urina grutniecibas testiem ar jutibu vismaz 25 mSV/ml, lai embriju nepaklautu nejausai
mikofenolata iedarbibai. 810 dienas péc 1.testa ir ieteicams veikt atkartotu testu. Ja transplantati ir no
mirusiem donoriem un nav iesp&jams veikt divus testus ar 8-10 dienu starplaiku pirms terapijas
sakuma (nemot véra transplantgjama organa pieejamibas laiku), gratniecibas tests javeic tieSi pirms
terapijas sakSanas un vél vienu testu 8-10 dienas velak. Grutniecibas testi jaatkarto, vadoties pec
kliniskas nepiecieSamibas (piemé&ram, ja tiek zinots par partraukumu kontracepcijas lietosana). Visu
griitniecibas testu rezultati jaapspriez ar pacienteém. Pacientes jabridina, ka par griitniecibas iestasanos
nekav€joties japazino savam arstam.

Mikofenolatam piemit speciga teratogéna iedarbiba cilvékam, un ta iedarbiba griitniecibas laika

palielina spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku;

* Par spontaniem abortiem ir zinots 45-49% griitniecu, kuras bijusas paklautas mikofenolata mofetila
iedarbibai, salidzinot ar zinoSanas biezumu 12-33% pacient€m ar norobeZotu organu transplantatu,
kuras bija arstetas ar citiem imiinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu.

* Pamatojoties uz literatiira pieejamiem zinojumiem, iedzimtas anomalijas noveroja 23-27% dzivi
dzimusu bérnu dzemdibas sievietem ar mikofenolata mofetila iedarbibu griitniecibas laika
(salidzinot ar aptuveni 2-3% dzivi dzimuSu bérnu dzemdibam kop€ja populacija un aptuveni 4-5%
dzivi dzimusu beérnu dzemdibam norobezotu organu transplantatus san€musam un ar citiem
imuinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu, arstétam pacienteém).



P&cregistracijas perioda, to paciensu bérniem, kuri griitniecibas laika ir bijusi paklauti CellCept

iedarbibai kombinacija ar citiem imiinsupresantiem ir novérotas iedzimtas anomalijas, ieskaitot

zinojumus par multiplam anomalijam. Visbiezak ir zinots par tadam anomalijam ka:

e ausu anomalijas (piem@ram, anomala argjas auss forma vai tas trikums), argja dzirdes kanala
atrézija (vidusauss);

¢ sejas anomalijas, piem@ram, liipas Skeltne, aukslgju skeltne, mikrognatija un acu dobumu
hipertelorisms;

¢ acu anomalijas (pieméram, koloboma);

* iedzimta sirds slimiba, piem&ram, priekSkambaru un kambaru starpsienas defekti;

* pirkstu anomalijas (piem@ram, polidaktilija, sindaktilija);

» traheoezofagealas anomalijas (pieméram, baribas vada atrézija);

e nervu sistémas anomalijas, piem&ram, spina bifida;

* nieru anomalijas.

Ir bijusi arT atseviski zinojumi par tadam anomalijam ka
» mikroftalmija;
* iedzimtas horoida tiklojuma cistas;

» septum pellucidum agenéze;
* 0zas nerva agenéze.

P&tijumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Ierobezoti dati liecina, ka mikofenolskabe izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainim, kuru baro ar kriiti, var
rasties butiskas mikofenolskabes blakusparadibas, CellCept ir kontrindicétas sievietém zidiSanas
perioda (skatit 4.3. apakSpunktu).

Viriesi

lerobeZoti pieejamie kliniskie pieradijumi neuzrada iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska
paliclinasanos p&c mikofenolata mofetila iedarbibas uz t&vu.

MPA ir sp&cigs teratogéns. Nav zinams, vai MPA izdalas seklas skidruma. Apréekini, ko pamato dati
par dzivniekiem, norada, ka maksimalais MPA daudzums, kas varétu nonakt sievietes organisma, ir tik
mazs, ka ta iesp&jama ietekme ir maz ticama. P&tfjumos ar dzivniekiem ir noverots, ka mikofenolats
koncentracija, kas tikai nedaudz parsniedz terapeitisko koncentraciju cilvéka organisma, ir
genotoksisks, tade] nav iesp&jams pilniba izsl€gt iesp&jamibu, ka biis genotoksiska ietekme uz cilveka
spermatozoidiem.

Tas nozimg, ka piesardzibas de] seksuali aktiviem virieSiem un vinu dzimumpartnerem ir ieteicams
virieSa arsteésanas laika un vismaz 90 dienas p&c mikofenolata mofetila lietoSanas partraukSanas
izmantot droSu kontracepcijas metodi. Viriesi ar reproduktivo potencialu ir jainformé, un viniem ir
jaapspriez ar kvalificétiem veselibas apriipes specialistiem iesp&amais ar bérna radiSanu saistitais
risks.

Fertilitate

Mikofenolata mofetils neietekméja auglibu zurku teéviniem, kam tika lietota perorala deva lidz

20 mg/kg diena. Sistemiska iedarbiba, lietojot $adu devu, bija 2-3 reizes lielaka, neka lietojot klmiski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant&tu nieri, un 1,3-2 reizes lielaka, neka lietojot kliniski
ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplantétu sirdi. P&tTjumos par auglibu un reproduktivitati
zurku matitém peroralas devas 4,5 mg/kg diena lietosana izraisija augla kroplibas (tostarp anoftalmiju,
agnatiju un hidrocefaliju) pecnacgju pirmaja paaudzg, lai gan toksisku ietekmi uz matit€ém nenoveroja.
Sistemiska iedarbiba, lietojot $adu devu, atbilda apmeram pusei kliniskas iedarbibas, lietojot kliniski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant&tu nieri, un apméram 0,3 reizes no kliniskas
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iedarbibas, lietojot kliniski ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplant&tu sirdi. Matitém un
nakamajam paaudzém netika pieradita ietekme uz auglibu vai reproduktivitates raditajiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CellCept méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

CellCept var izraistt miegainibu, apjukumu, reiboni, trici vai hipotensiju, tadel, vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, pacientiem ieteicams ievérot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas un/vai nopietnakas nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar CellCept lietoSanu
kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem, bija caureja (Iidz 52,6%), leikopénija (lidz 45,8%),
bakterialas infekcijas (1idz 39,9%) un vemSana (lidz 39,1%). Iegti arT pieradijumi par atsevisku veidu
infekciju lielaku biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1.
tabula atbilstos$i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK), noradot arT biezumu. Atbilsto$a
biezuma kategorija katrai nevélamai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000). Ta ka atsevisku nevélamo blakusparadibu biezums dazadu
transplantacijas indikaciju gadijuma butiski atSkiras, biezums ir noradits atseviski pacientiem, kuriem
transplant€ta niere, aknas un sirds.

1.tabula. Nevélamas blakusparadibas

Nevelama blakusparadiba
(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistému klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums Biezums
Infekcijas un infestacijas
Bakterialas infekcijas Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Senisu infekcijas BieZi Loti biezi Loti biezi
Protozoju infekcijas Retak Retak Retak
Virusu infekcijas Loti bieZi Loti biezi Loti biezi
Labdabigi, laundabigi un nekonkretizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipi)
Labdabigs adas jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Limfoma Retak Retak Retak
Limfoproliferativi traucéjumi Retak Retak Retak
Jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Adas vézis BieZi Retak BieZi
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Anémija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Izol&ta sarkanas rindas $iinu aplazija Retak Retak Retak
Kaulu smadzenu mazspgja Retak Retak Retak
Ekhimoze Biezi BieZi Loti biezi
Leikocitoze Biezi Loti biezi Loti biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)

Nieres Aknas
Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats

Biezums Biezums BieZzums
Leikopénija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Pancitopénija BieZi BieZi Retak
Pseidolimfoma Retak Retak BieZi
Trombocitopénija Biezi Loti biezi Loti biezi
Vielmainas un uztures traucejumi
Acidoze Biezi BiezZi Loti bieZi
Hiperholesterinémija Loti biezi BieZi Loti biezi
Hiperglikémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperkaliémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperlipidémija BieZi BieZi Loti biezi
Hipokalcémija BieZi Loti biezi BieZi
Hipokaliémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hipomagnémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hipofosfatémija Loti biezi Loti biezi BieZi
Hiperurikémija BieZi BieZi Loti biezi
Podagra Biezi BiezZi Loti biezi
Samazinata kermena masa BieZi BieZi BieZi
Psihiskie traucéjumi
Apjukums BieZi Loti bieZi Loti biezi
Depresija BieZi Loti biezi Loti biezi
Bezmiegs Biezi Loti biezi Loti biezi
Uzbudinajums Retak BieZi Loti biezi
Trauksme BieZi Loti biezi Loti biezi
Patologiska domasana Retak Biezi BieZi
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis Biezi Loti biezi Loti biezi
Galvassapes Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Hipertonija BieZi BieZi Loti biezi
Parestézijas BieZi Loti biezi Loti biezi
Miegainiba Biezi Biezi Loti biezi
Trice Biezi Loti biezi Loti biezi
Krampji BieZi BieZi BieZi
Disgeizija Retak Retak BieZi
Sirds funkcijas trauceéjumi
Tahikardija Biezi Loti biezi Loti biezi

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Hipotensija BieZi Loti biezi Loti biezi
Limfocéle Retak Retak Retak
Venoza tromboze Biezi Biezi Biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
BieZums BieZums BieZzums
Vazodilatacija BieZi BieZi Loti biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Bronhektazes Retak Retak Retak
Klepus Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Aizdusa Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Intersticiala plausu slimiba Retak Loti reti Loti reti
Izsvidums pleiras telpa BieZi Loti biezi Loti biezi
Plausu fibroze Loti reti Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Vedera izpleSanas BieZi Loti biezi BieZi
Sapes vedera Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Kolits BieZi BieZi BieZi
Aizcietgjums Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Samazinata &stgriba Biezi Loti biezi Loti biezi

Caureja Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Dispepsija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Ezofagits BieZi BieZi BieZi
Eruktacija Retak Retak BieZi
Meteorisms Biezi Loti biezi Loti biezi
Gastrits BieZi BieZi BieZi
Kunga-zarnu trakta asinos$ana Biezi Biezi Biezi
Kunga-zarnu trakta ¢ila BieZi BieZi BieZi
Gingivala hiperplazija BieZi BieZi BieZi
lleuss BieZi BiezZi BieZi
Mutes Ciilas BieZi BieZi BieZi
Slikta diisa Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Pankreatits Retak BieZi Retak
Stomatits Biezi Biezi Biezi
VemS3ana Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Imiinas sistémas traucéjumi

Paaugstinata jutiba Retak BieZi BieZi
Hipogammaglobulinémija Retak Loti reti Loti reti
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Paaugstinats sarmainas fosfatazes

limenis asinis BieZi BieZi BieZi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes

Iimenis asinis Biezi Retak Loti biezi
Paaugstinats aknu enzimu ITmenis BieZi Loti bieZi Loti biezi
Hepatits Biezi Loti biezi Retak
Hiperbilirubinémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Dzelte Retak BieZi BieZi

Adas un zemadas audu bojajumi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums BieZzums
Akne BieZi BieZi Loti biezi
Alopécija BieZi BieZi BieZi
Izsitumi BieZi Loti biezi Loti biezi
Adas hipertrofija BieZi BieZi Loti biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Artralgija BieZi BieZi Loti biezi
Muskulu vajums Biezi Biezi Loti biezi
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Paaugstinats kreatinina Iimenis
asinis Biezi Loti bieZi Loti biezi
Paaugstinats urinvielas limenis asinis Retak Loti biezi Loti biezi
Hematiirija Loti biezi Biezi Biezi
Nieru darbibas traucgjumi BieZi Loti biezi Loti biezi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ie

vadiSanas vieta

Asténija Loti biezi Loti bieZi Loti biezi
Drebuli BieZi Loti biezi Loti biezi
Tiska Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Truce BieZi Loti biezi Loti biezi
Vajums Biezi BieZi Biezi

Sapes BieZi Loti biezi Loti biezi

Paaugstinata kermena temperatiira

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Ar purina sint€zes inhibitoru
lietoSanu saistits aktts de novo
iekaisuma sindroms

Retak

Retak

Retak

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigi jaunveidojumi

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisku preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, vini ir paklauti palielinatam limfomu vai citu laundabigu veidojumu, 1pasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.4. apakSpunktu). TrTs gadu dati par droSibu pacientiem ar transplant&tu nieri vai sirdi
neliecina par negaiditam Jaundabigu jaunveidojumu rasanas biezuma parmainam salidzinajuma ar
viena gada datiem. Pacientus ar transplantétam aknam novéroja vismaz 1 gadu, bet mazak neka 3

gadus.

Infekcijas

Visiem ar imiinsupresantiem arstetajiem pacientiem ir paaugstinats bakterialu, virusu un sénisu
infekciju (kas dazos gadijumos var beigties letali), tai skaita oporttinistisku patogénu un latentu virusu
reaktivacijas izraisitu infekciju risks. Risks paaugstinas Iidz ar kop€jo imiinsupresivo slodzi (skatit 4.4.
apak3punktu). Nopietnakas infekcijas bija sepse, peritonits, meningits, endokardits, tuberkuloze un
atipisku mikobakteriju infekcija. Pacienti, kuri lietoja CellCept (2 g vai 3 g diena) kopa ar citiem
imiinsupresantiem kontrol&tos kliniskos petijumos pacientiem ar transplant€tu nieri, sirdi un aknam,
kas noveroti vismaz 1 gadu, visbiezak noverotas oportiinistiskas infekcijas ir adas un glotadas kandidu
infekcija, CMV virémija/sindroms un Herpes simplex infekcija. Pacientu ar CMV virémiju/sindromu
attieciba bija 13,5%. ArT imiinsupresantiem, tai skaita ar CellCept arst€tajiem pacientiem, zinots par
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BK virusa izraisitas nefropatijas gadijumiem, ka ar par JC virusa izraisitas progres€josas multifokalas
leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Citopénija, tai skaita leikopénija, anémija, trombocitop€nija un pancitopénija, ir zinams ar
mikofenolata mofetila lietoSanu saistits risks, un tas var izraisit vai veicinat infekciju un asinosanas
rasanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par agranulocitozi un neitropéniju; tadel pacientus, kuri lieto
CellCept, icteicams regulari kontrolét (skatit 4.4. apak$punktu). Sanemti zinojumi par dazos
gadijumos letalu aplastisku anémiju un kaulu smadzenu mazspé&ju ar CellCept arstétiem pacientiem.

Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, aprakstiti izolétas sarkanas rindas §tinu aplazijas (ISSA) gadijumi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, novéroti atseviski patologiskas neitrofilo leikocitu morfologijas
gadijumi, tai skaita iegiita Pelger-Huet patologija. Ss izmainas nav saistitas ar neitrofilo leikocitu
darbibas traucgjumiem. Sis izmainas var izraisit neitrofilo leikocitu nobrie$anas ,,nobidi pa kreisi”
hematologiskos izmekl&jumos, kas pacientiem ar nomaktu imunitati, ka tiem, kuri sanem CellCept,
kltidaini var tikt interpretéts ka infekcijas pazimes.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nopietnakie kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi bija ¢tlu veidoSanas un asinosSana, kas ir zinami
ar mikofenolata mofetilu saistiti riski. Pivotalos kliniskajos p&tijumos biezi zinots par mutes, baribas
vada, kunga, divpadsmitpirkstu zarnas un zarnu ¢alam, kuru komplikacija biezi ir bijusi asino$ana, ka
ar par hematem@zi, melénu un gastrita un kolita hemoragiskam formam. Tacu biezakie kunga-zarnu
trakta darbibas trauc€jumi bija caureja, slikta diisa un vemsana. Endoskopiski izmeklgjot pacientus,
kuriem ir ar CellCept saistita caureja, atklati atseviski zarnu barkstinu atrofijas gadijumi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita angioneirotisko tiisku un anafilaktiskam
reakcijam.

Traucéjumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Pacientem, kuras bijusas paklautas mikofenolata mofetila iedarbibai, ir aprakstiti spontanu abortu
gadijumi, galvenokart griitniecibas pirmaja trimestri, skatit 4.6. apakSpunktu.

ledzimtas slimibas
P&cregistracijas perioda bérniem, kuru vecaki ir bijusi paklauti CellCept un citu imiinsupresantu
kombinaciju iedarbibali, ir noverotas iedzimtas anomalijas, skatit 4.6. apakSpunktu.

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvia un videnes slimibas

Noveéroti atseviski intersticialas plausu slimibas un plausu fibrozes gadijumi, no kuriem dazi bijusi
letali pacientiem, kuri arstéti ar CellCept kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Sanemti ar1
zinojumi par bronhektaz&€m b&rniem un pieaugusajiem.

Imiinas sistémas traucéjumi
Pacientiem, kuri sanem CellCept kombinacija ar citiem imtinsupresantiem, ir zinots par
hipogammaglobulinémiju.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pivotalajos petljumos loti biezi zinots par tusku, tai skaita par periféru, sejas un seklinieku maisinu
tasku. Loti bieZi zinots arT par skeleta muskulu sapém, pieméram, par mialgiju, un par kakla un
muguras sapeém.

P&cregistracijas perioda ar purina sintézes inhibitoru lietoSanu saistits aktits de novo iekaisuma
sindroms ir aprakstits ka paradoksala ar mikofenolata mofetila un mikofenolskabes lieto$anu saistita
iekaisiga reakcija, kam raksturigs drudzis, atralgija, artrits, muskulu sapes un iekaisuma markieru
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Itmena paaugstinasanas. Literatlira publictajos gadijumu aprakstos zinots par strauju stavokla
uzlabo$anos péc $o zalu lietoSanas partrauksanas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija

Kliniska pétijuma, kura piedalijas 92 berni vecuma no 2 1idz 18 gadiem, kuri sangma 600 mg/m?
mikofenolata mofetila iekskigi divreiz diena, novéroto blakusparadibu veids un biezums kopuma bija
lidzigs pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma 1 g CellCept divreiz diena. Tomér sekojosas ar terapiju
saistitas blakusparadibas biezak nov&rotas b&rnu populacija, galvenokart bérniem Iidz 6 gadu
vecumam, salidzinot ar pieaugusajiem, bija caureja, sepse, leikopenija, an€mija un infekcijas.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.) kopuma imtinsupresijas dél var biit palielinats blakusparadibu
risks. Gados vecakiem pacientiem, kuri sanem CellCept kombin&tas imtinsupresivas shémas ietvaros,
var bt palielinats noteiktu infekciju (to vidi citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iespgjams,
gastrointestinalas asinosanas un plausu ttskas risks salidzinajuma ar jaunakiem individiem.

ZinoS$ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana

Zinojumi par mikofenolata mofetila pardozesanas gadijumiem sanemti klmiskos p&tijumos un
pécregistracijas lietosanas laika. Daudzos no $iem gadijumiem netika zinots par blakusparadibam.
Pardozesanas gadijumos, kad tika zinots par blakusparadibam, gadijumi atbilst zinamam zalu drosibas
aprakstam.

Paredzams, ka mikofenolata mofetila pardozéSana iesp&jams varétu radit imiinas sistémas parmerigu
nomakumu un paaugstinat uznémibu pret infekcijam un kaulu smadzenu nomakumu (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja attistas neitropenija, CellCept lietoSanu japartrauc vai jasamazina deva (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nav paredzams, ka ar hemodializes palidzibu tiks izvadits klmiski nozimigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsskabes sekvestranti, pieméram, kolestiramins, var izvadit MPA, samazinot zalu
atkartotu enterohepatisko apriti (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresiva viela, ATK kods LO4AA06.

Darbibas mehanisms

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—-morfolin—etilesteris. MPA ir selektivs, nekonkurgjoss un
atgriezenisks IMFDH inhibitors, un tadél kavé de novo guanozina nukleotida sintézes gaitu,
neieklaujoties DNS. Ta ka T un B limfocitu proliferacija ir ipasi atkariga no purinu sintézes de novo,
bet citas $linas var izmantot papildus proliferacijas veidus, MPA piemit lielaks citostatisks efekts pret
limfocitiem, neka pret citam §Gnam.

Papildus IMFDH inhibicijai, kuras d&] samazinas limfocTitu skaits, MPA ietekmé arT §tinu
kontrolpunktus, kas atbild par limfocitu metabolisma programmeésanu. Izmantojot cilvéka CD4+ T
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Stnas, ir pieradits, ka MPA parslédz transkripcijas procesus limfocttos no proliferacijas stavokla uz
kataboliskajiem procesiem, kas ir batiski metabolismam un izdzivoSanai, tapéc iestajas T §tnu
anergisks stavoklis, un §inas parstaj reagét uz savu specifisko antigénu.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsukSanas

Lietojot iekskigi, mikofenolata mofetils atri un plasi uzsiicas un notiek pilniga ta presistemiska
metabolizéSanas par aktivu metabolitu — MPA. P&c akiitas tremes supresijas pacientiem ar
transplant€tu nieri pieradits, ka CellCept imtnsupresiva darbiba korele ar MPA koncentraciju. Péc
MPA AUC, iekskigi lietota mikofenolata mofetila vidgja biologiska pieejamiba ir 94%, salidzinot ar
i/v lietotu mikofenolata mofetilu. Uzturs neietekmé mikofenolata mofetila uzstkSanas apjomu (MPA
AUC), ja pacientiem ar transplantgtu nieri lietoti 1,5 g divreiz diena. Bet MPA Cmax Uztura klatbutne
samazinajas par 40%. Mikofenolata mofetils p&c ta peroralas ievadiSanas nav nosakams sist€miska
asinsrité — plazma.

Izkliede

Enterohepatiskas recirkulacijas dé] MPA sekundaru koncentracijas palielinaSanos plazma parasti
noveroja aptuveni 6 — 12 h p&c preparata lietoSanas. MPA AUC samazinasanas par apméram 40%
saistita ar kolestiramina vienlaikus lietoSanu (4 g 3 reizes diena), kas norada, ka notiek ievérojama
enterohepatiska recirkulacija.

Klmiski nozimiga koncentracija 97% MPA saistas ar plazmas albuminu.

Agria pectransplantacijas perioda (< 40 dienas p&c transplantacijas) pacientiem ar transplantetu nieri,
sirdi vai aknam MPA AUC bija par aptuveni 30% mazaks, un Cpax bija par aptuveni 40% zemaka,
salidzinot ar v€linu p&ctransplantacijas periodu (3—6 ménesi péc transplantacijas).

Biotransformacija

MPA galvenokart metabolize glikuroniltransferaze (UGT1A9 izoforma), veidojot neaktivu MPA
fenolglikuronidu (MPAG). In vivo enterohepatiska recirkulacija MPAG tiek atkal parveidots par brivu
MPA. Neliela daudzuma veidojas ari acilglikuronids (AcMPAG). AcMPAG ir farmakologiski aktivs,
un uzskata, ka tas izraisa dazas MMF blakusparadibas (caureju, leikopéniju).

Eliminacija

Neliels daudzums preparata (< 1% devas) MPA veida izdalas urina. lekskiga lietoSana izraisija pilnigu
ar radioizotopiem iezZimé&ta mikofenolata mofetila izdaliSanos, 93% lietotas devas izdaloties urina un
6% - izkarnijumos. Lielaka dala no lietotas devas (ap 87%) izdalijas ar urinu MPAG veida.

Kliniski nozimiga koncentracija MPA un MPAG nevar izvadit ar hemodializi. Tomer, ja ir augsta
MPAG koncentracija plazma (> 100 pg/ml), tiek izvadits neliels MPAG daudzums.

Ietekmgjot zalu enterohepatisko recirkulaciju, zultsskabju sekvestranti, piem&ram, kolestiramins,
samazina MPA AUC (skatit 4.9. apak3punktu).

MPA izvadiSana atkariga no vairakiem transportprotetniem. MPA izvadiSana piedalas organisko
anjonu transporta polipeptidi (OATP) un ar multirezistenci saistitais proteins 2 (multidrug resistance-
associated protein 2; MRP2); OATP izoformas, MRP2 un kriits véZa rezistences proteins (breast
cancer resistance protein; BCRP) ir transportproteini, kas piedalas glikuronidu izvadi$ana ar zulti. Ari
ar multirezistenci saistitais proteins 1 (multidrug resistance protein 1; MDR1) spgj transportét MPA,
tacu tas Skietami iesaistits tikai uzstik§anas procesa. Niere MPA un tas metaboliti specigi
mijiedarbojas ar nieru organisko anjonu transportproteiniem.

Enterohepatiska recirkulacija traucg precizi noteikt MPA izvadiSanas raditajus; iesp&ams noradit tikai
Skietamas vértibas. Veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar autoimtinu slimibu aptuvenas klirensa
veribas bija attiecigi 10,6 1/h un 8,27 1/h, un novérotais eliminacijas pusperiods bija 17 h. Pacientiem
ar transplantétiem organiem vidgjas klinesa vertibas bija augstakas (diapazons: 11,9-34,9 I/h), bet
eliminacijas pusperiods vidgji bija 1saks (5-11 h), un vertibas tikai nedaudz atskiras pacientiem ar
transplant&tu nieri, aknam vai sirdi. Individualiem pacientiem $ie eliminacijas raditaji atSkiras atkariba
no vienlaicigas arst€Sanas ar citiem iminsupresantiem, laika p&c tranplantacijas, albumina
koncentracijas plazma un nieru darbibas. Sie faktori lauj saprast, kapéc novérojama samazinata
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iedarbiba, ja CellCept tiek lietots vienlaikus ar ciklosporinu (skatit 4.5. apakSpunktu) un kapéc
koncentracijai plazma ir tendence laika gaita paaugstinaties, salidzinot ar to, kas nov&rota uzreiz péc
transplantacijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreiz€jas devas pétijumos (6 pétamie grupa), individiem ar smagas pakapes hronisku nieru
darbibas traucgjumu (glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?) MPA vidgjais AUC plazma
bija par 28 — 75% lielaks neka normaliem, veseliem individiem vai individiem ar vieglakas pakapes
nieru bojajumu. P&c vienreiz&jas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes lielaks individiem ar smagas
pakapes nieru bojajumu neka individiem ar maz izteiktiem bojajumiem vai veseliem individiem,
saskana ar zinamo MPAG izvadiSanu caur nierém. P&tijumi ar mikofenolata mofetila vairakkartgjam
devam pacientiem ar smagas pakapes hroniskiem nieru bojajumiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakapes hronisku nieru bojajumu péc sirds vai aknu transplant€Sanas nav pieejami.

Aizkavéta transplantétas nieres darbiba

Pacientiem péc transplantacijas ar aizkavétu transplantata funkciju vidéjais MPA AUCo- 121 bija
lidzigs datiem, kurus novéroja pacientiem péc transplantacijas bez novélotas transplantata darbibas.
MPAG vidgjais AUCp - 121 [imenis plazma bija 2 — 3 reizes lielaks neka pacientiem p&c
transplantacijas ar neaizkavetu transplantata funkciju. Pacientiem ar aizkavetu transplant&tas nieres
darbibu Tslaicigi var paaugstinaties MPA nesaistita frakcija un koncentracija plazma. CellCept deva
nav jakorigg.

Aknu darbibas traucéjumi

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izraisitu cirozi parenhimatoza aknu slimiba relativi neictekméja
aknu MPA glikuronizacijas procesu. Aknu slimibas ietekme uz Siem procesiem, iesp&jams, ir atkariga
no 1pasas slimibas formas. Aknu slimibu gadijumos, kuros parsvara ir biliari trauc€jumi, piem&ram,
primara biliara ciroze, ietekme var biit citada.

Pediatriska populacija

Farmakokingétiskie raditaji tika verteti 49 bérniem (vecuma no 2 lidz 18 gadiem) ar transplant&tu nieri,
kuri sanéma 600 mg/m? mikofenolata mofetila divreiz diena iekskigi. Lietojot $adu devu, tika sasniegti
tadi pasi MPA AUC raditaji gan agrina, gan velina pectransplantacijas perioda ka pieaugusiem
pacientiem ar transplant&tu nieri, kuri sanem CellCept 1 g deva divreiz diena. Gan agrina, gan vélina
p&ctransplantacijas perioda MPA AUC raditaji visas vecuma grupas bija lidzigi.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (= 65 gadi) salidzinajuma ar jaunakiem transplantacijas pacientiem nav
atklatas mikofenolata mofetila un ta metabolitu farmakokingtikas izmainas.

Pacienti, kuri lieto peroralos kontracepcijas lidzeklus

Petfjuma, kura piedalijas 18 sievietes bez transplanttiem organiem (nelietoja citus imiinsupresantus) 3
menstrualos ciklos p&c kartas, par CellCept (1 g divreiz diena) lietoSanu vienlaikus ar kombin&tiem
peroraliem kontracepcijas Iidzekliem, kuru sastava ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg) un
levonoregestrels (0,05 — 0,20 mg), dezogestrels (0,15 mg) vai gestodéns (0,05 — 0,10 mg), nenovéroja
kltniski nozimigu CellCept ietekmi uz peroralo kontracepcijas Iidzeklu ovulaciju nomacoso darbibu.
LH, FSH un progesterona Iimenis seruma netika nozimigi ietekméts. Vienlaicigi lietojot CellCept,
peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokingtika netika ietekmeta klmiski nozimiga pakape (skatit ar1
4.5. apakdpunktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Eksperimentalos modelos mikofenolata mofetilam netika atklata tumorogéna darbiba. Augstaka deva,
kuru parbaudija kancerogenézes pétijumos ar dzivniekiem, radija aptuveni 2 — 3 reizes lielaku
sistémisku iedarbibu (AUC vai Cmax) par to, kdda novérota pacientiem p&c nieres transplantacijas, kas
lietoja kliniski ieteikto devu — 2 g diena un 1,3-2 reizes lielaku sistémisku iedarbibu (AUC vai Cmax)
par to, kada novérota pacientiem p&c sirds transplantacijas, kuri lietoja kliniski ieteikto devu — 3 g
diena.

Divos genotoksicitates testos (in vitro pelu limfomas testa un in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu
testa) tika konstatéta mikofenolata mofetila spgja izraisit hromosomu aberacijas. So iedarbibu varétu
saistit ar farmakodinamisko darbibas veidu, t. i., nukleotidu sintézes nomaksanu jutigas $uinas. Citos
in vitro testos par génu mutaciju noteikSanu netika novérota genotoksiska darbiba.

Teratogenitates petijjumos zurkam un trusiem, augla uzstikSanas un kroplibas zurkam radas péc

6 mg/kg/diena lictosanas (tostarp anoftalmija, agnatija un hidrocefalija) un trusiem péc

90 mg/kg /diena lieto$anas (tostarp sirds un asinsvadu un nieru patologijas, pieméram, ektopiska sirds
un nieres, diafragmala un nabas triice) gadijumos, ja matit€ém neradas toksiska ietekme. Sist€émiska
iedarbiba, lietojot $adu devu, bija aptuveni tada pati vai mazak neka 0,5 reizes lielaka par klinisko
iedarbibu, lietojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem p&c nieru transplantacijas un aptuveni
0,3 reizes lielaka par klinisko iedarbibu, lietojot kliniski ieteikto devu — 3 g diena pacientiem p&c sirds
transplantacijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Toksikologiskos pétijumos ar mikofenolata mofetilu Zurkam, pelém, suniem un pértikiem primars
bojajums radas asinsrades un limfatiska sistéma. ST ietekme radas péc sistémiskas iedarbibas, kas bija
vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lictojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem péc
nieru transplantacijas. Kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi noveroti suniem péc sisteémiskas
iedarbibas, kas bija vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lietojot icteiktas devas. Kunga un zarnu
trakta un nieru darbibas trauc€jumi vienlaikus ar dehidraciju noveroti arT pertikiem, kas lietoja
augstako noteikto devu (sisteémiska ietekme vienada vai lielaka par klinisko iedarbibu). Mikofenolata
mofetila toksicitates profilam arpus klinikas atbilst kliniskos petijumos cilvékam noverotas
blakusparadibas, kas pasreiz sniedz pacientu populacijai butiskas drosibas datus (skatit 4.8.
apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

CellCept kapsulas
prezelatinizgta kukurtizas ciete,
kroskarmelozes natrija sals,
polividons (K-90),

magnija stearats.

Kapsulas apvalks

Zelatins,

indigokarmins (E132),
dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172),
titana dioksids (E171),

melnais dzelzs oksids (E172),
kalija hidroksids,

Sellaks.
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/aliminija folijas blisteru plaksnites

CellCept 250 mg kapsulas: 1 kartona kastite satur 100 kapsulas (blisterT pa 10 kapsulam)
1 kartona kastite satur 300 kapsulas (blisterT pa 10 kapsulam)
daudzdevu iepakojumi ar 300 (3 iepakojumi pa 100) kapsulam

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

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

EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3x100) kapsulas, daudzdevu iepakojums)
9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 14. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 13. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 500 mg mikofenolata mofetila (mycophenolate mofetil) (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Pulveris koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai

Balts vai gandriz balts pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai indicéts kombinacija ar
ciklosporiu un kortikosteroidiem akiitas transplantata tremes profilaksei pacientiem p&c allogénas
nieres vai aknu transplantacijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju ar CellCept var sakt un turpinat atbilstosi apmacits transplantologs.

UZMANIBU: CELLCEPT LV. LIETOJAMO gKiDUMU NEDRIKST IEVADIT ATRAS VAI
BOLUS INTRAVENOZAS INJEKCIJAS VEIDA.

Devas

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai ir alternativa zalu forma
CellCept peroralam zalu formam (kapsulam, tabletém un pulverim iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai), ko var lietot Iidz 14 dienam. CellCept 500 mg pulvera koncentrata infiiziju Skiduma
pagatavoSanai sakumdeva jaievada 24 stundu laika p&c transplantacijas.

Nieru transplantacijas gadijuma
Ieteicama deva pacientiem p&c nieres transplantacijas ir 1 g divreiz diena (2 g diena).

Aknu transplantacijas gadijuma

Ieteicama CellCept infuzijas deva pacientiem p&c aknu transplantacijas ir 1 g divreiz diena (2 g diena).
Intravenozi (i.v.) CellCept jaturpina lietot pirmas 4 dienas péc aknu transplantacijas, sakot peroralu
CellCept lietosanu, tiklidz ta ir panesama. Ieteicama CellCept perorala deva pacientiem ar
transplantétam aknam ir 1,5 g divreiz diena (3 g diena).
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LietosSana ipasds pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

CellCept inflizijas droSums un efektivitate, lietojot be&rniem nav pieradita. CellCept farmakokiné&tikas
dati berniem p&c nieres transplantacijas nav pieejami. Farmakokingtikas dati be&miem pé&c aknu
transplantacijas nav pieejami.

Gados vecaki pacienti
Ieteicama deva gados vecakiem pacientiem p&c nieres vai aknu transplantacijas ir 1 g divreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar transplant&tu nieri un smagas pakapes hroniskiem nieru darbibas trauc&jumiem
(glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?), iznemot agrina péctransplantacijas perioda,
jaizvairas ordingt devas, kas liclakas par 1 g divreiz diena. Sie pacienti arT uzmanigi janovéro. Nav
nepiecieSama devas pielagosana pacientiem, kuriem pec operacijas ir aizkaveta transplantetas nieres
darbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav zinu par pacientiem ar transplantétam aknam, kuriem ir
hroniski nieru darbibas trauc€jumi.

Smagi aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar transplant&tu nieri un nopietnu parenhimatozu aknu slimibu devas piclagoS$ana nav
nepiecieSama.

ArstéSana tremes epizodes laika

Mikofenolata mofetila aktivais metabolits ir mikofenolskabe (mycophenolic acid — MPA). Tremes
gadijuma pec nieres transplantacijas nerodas MPA farmakokinétisko 1pasibu parmainas; CellCept

devas samazinaSana vai terapijas partraukSana nav nepiecieSama. Nav farmakokin&tisko datu aknu
transplantata tremes laika.

Pediatriska populacija
Informacija par pirmas vai rezistentas tremes epizodes arsteSanu pediatriskiem pacientiem, kuriem

veikta transplantacija, nav pieejama.

LietoSanas veids

P&c atSkaidisanas lidz 6 mg/ml koncentracijai CellCept 500 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata
pagatavosSanai jaievada l€nas intravenozas infuzijas veida 2 stundu laika periféra vai centrala véna
(skatit 6.6. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSandas ar tam

Ta ka mikofenolata mofetilam pieradita teratogéna iedarbiba uz zurkam un trusiem, jaizvairas no
CellCept 500 mg pulvera infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai sausa pulvera vai pagatavotu
Skidumu tieSas saskares ar adu vai glotadam. Ja §ada saskare ar zalem notikusi, ripigi nomazgat skarto
adu ar ziepém un tdeni; acis skalot ar tiru tideni.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

. CellCept nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret mikofenolata mofetilu,
mikofenolskabi vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Lietojot CellCept,
noveérotas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apak$punktu). CellCept 500 mg pulveris
koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem ir alergija pret
polisorbatu 80.

. CellCept nedrikst lietot sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto augsti efektivas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).
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. CellCept terapiju nedrikst uzsakt sievietém ar reproduktivo potencialu, ja nav iegiiti
griitniecibas testa rezultati, lai izslegtu So zalu nejausas lictoSanas iesp&jamibu griitniecibas
laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept lietosana griitniecibas laika nav atlauta, ja vien nav pieejama alternativa piemérota
terapija pret transplantata atgriiSanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém, kuras baro ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Audzgji

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisko preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, tie ir paklauti palielinatam limfomas vai cita Jaundabiga veidojuma, Tpasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.8. apak§punktu). Skiet, ka §is risks drizak saistits ar im@nsupresijas intensitati un
ilgumu, nevis konkrétas zalu vielas lietoSanu. Lai mazinatu adas v&za risku, tiek ieteikts izvairities no
saules un UV staru ietekmes, lietojot aizsargajoSu apgerbu un krému ar lielu aizsargfaktoru.

Infekcijas

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar imtinsupresantiem, taja skaita CellCept, ir paaugstinats oporttinisko
infekciju (bakterialu, séniSu, virusu un protozoju), letalu infekciju un sepses risks (skatit 4.8.
apakSpunktu). Tadas infekcijas, ka latentas virusu reaktivacijas, piem&ram, virusa hepatita B vai
hepatita C reaktivaciju un infekcijas, ko izraisa poliomas viruss (ar BK virusu saistita nefropatija, ar
JC virusu saistita progresiva multifokala encefalopatija PML). Pacientiem, kuri ir B vai C hepatita
virusa nésataji, arstétiem ar imunosupresoriem, zinoti gadijumi par virusu hepatita reaktivaciju. Sis
infekcijas bieZi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo fonu un var novest pie smagiem vai
letaliem stavokliem, kas arstiem janem veéra diferencialdiagnostika pacientiem ar nomaktu imunitati un
trauc€tu nieru funkciju vai neirologiskiem simptomiem. Mikofenolskabei ir citostatiska ietekme uz B
un T limfocttiem, tadel var pieaugt COVID-19 smaguma pakape un ir jaapsver atbilstosa kliniska
riciba.

Sanemti zinojumi par hipogammaglobulinémiju saistiba ar atkartotam infekcijam pacientiem, kuri
sanem CellCept kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept
nomaina uz alternativu imtinsupresantu izraisija [gG koncentracijas normaliz€$anos seruma.
Pacientiem, kuri lieto CellCept un kuriem attistas atkartotas infekcijas, janosaka imiinglobulinu
Iimenis seruma. Ilgstosas, kliniski nozimigas hipogammaglobulinémijas gadijumos jaapsver atbilstosa
kliniska riciba, nemot véra iespgjamo mikofenolskabes citostatisko ietekmi uz T un B limfocitiem.

Publicéti zinojumi par bronhektazu attistibu pieaugusajiem un berniem, kuri sanéma CellCept
kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept nomaina uz citu
imiinsupresantu izraisija elpcelu simptomu uzlabosSanos. Bronhektazu risks var biit saistits ar
hipogammaglobuling@miju vai tieSu iedarbibu uz plausam. Bijusi arT atseviski zinojumi par intersticialu
plausu slimibu un plausu fibrozi, no kuriem dazi gadijumi bijusi letali (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem attistas noturigi plausu simptomi, piem&ram, klepus un elpas trikums, icteicams
veikt izmekl€Sanu.

Asinis un imuna sistéma

Ja pacients lieto CellCept, javero, vai neveidojas neitropenija. Neitropénijas raSanas var biit saistita ar
CellCept, citiem vienlaicigi lietotiem preparatiem, virusu infekcijam vai So apstaklu kombinacijas.
Pacientiem, kuri lieto CellCept, japarbauda pilna asinsaina: pirma ménest — katru ned€lu, otra un tresa
menesT — 2 reizes ménest, un pec tam — ik menesi pirma arsteSanas gada laika. Ja rodas neitropénija
(absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits < 1,3 x 10%/ul), CellCept liecto$anu vajadzétu uz laiku vai pilnigi
partraukt.
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Zinots par izol&tas sarkanas rindas §inu aplazijas (ISSA) gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar
CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Mehanisms, ar kadu mikofenolata mofetils izraisa
ISSA, nav zinams. ISSA var izzust, samazinot devu vai partraucot arstéSanu ar CellCept. Lai lidz
minimumam samazinatu transplantata atgriSanas risku, CellCept lietoSanas veids jamaina tikai
atbilstosi noveérojot transplantatu recipientu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto CellCept, jainformg, ka nekavgjoties jazino par jebkadam infekcijas pazimém,
neparedzetu zilumu veidoSanos, asinoSanu vai jebkadam citam kaulu smadzenu mazspgjas izpausmeém.

Pacienti jabridina, ka arst€Sanas laika ar CellCept vakcinacija var biit mazak efektiva, jaizvairas no
dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Var biit noderiga vakcinés$ana pret

gripu. Arstam jaievero vietgjie noradijumi par vakciné$anu pret gripu.

Kunga un zarnu trakts

CellCept lietosana bijusi saistita ar biezakam gremosanas sist€mas blakusparadibam, tostarp iespg&jamu
¢tlu veidosanos kunga un zarnu trakta, asino$anu un perforaciju. CellCept uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir aktiva nopietna gremosanas trakta slimiba.

CellCept ir IMFDH (inozia monofosfata dehidrogenazes) inhibitors. Tade] to nevajadzetu lietot
pacientiem ar reti sastopamu, parmantotu hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes (HGFRT)
deficitu, pieméram, ar Lesa-Nihana /Lesch-Nyhan/ un Kellija-Zigmillera /Kelley-Seegmiller/
sindromu.

Mijiedarbiba

Kombingtu arstésanu ar shemam, kas satur MPA enterohepatisko recirkulaciju ietekmgjosus
imiinsupresantus, pieméram, takrolimu, ciklosporinu, aizstajot ar citam shémam, kuram $ada ietekme
nepiemit, pieméram, sirolimu, belataceptu saturoSam sh&émam, vai otradi, jaievero piesardziba, jo tas
var izraisit MPA kopgjas iedarbibas parmainas. Zales, kas ietekm& MPA enterohepatisko apriti
(pieméram, kolestiramins, antibiotikas) jalieto piesardzigi, jo var pazeminaties CellCept ITmenis
plazma un mazinaties ta efektivitate (skatit art 4.5. apakSpunktu). P&€c CellCept intravenozas ievades
var bt vérojama zinamas pakapes enterohepatiska recirkulacija. Aizstajot kombingtu arstéSanu ar
citam shemam (piemeram, ciklosporinu ar takrolimu, vai otradi) vai, lai panaktu adekvatu
imiinsupresiju pacientiem ar augstu imunologisku risku (pieméram, atgriisanas risku, arsté$ana ar
antibiotikam, mijiedarbibu izraiso$o zalu pievienosSana vai atcelSana), var biit nepiecieSams kontrol&t
MPA koncentraciju asinis.

CellCept neiesaka lietot kopa ar azatioprinu, jo to vienlaiciga lictoSana nav pétita.

Mikofenolata mofetila riska/ieguvuma attieciba kombinacija ar sirolimu nav noskaidrota (skatit art
4.5. apakspunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem var bt lielaks blakusparadibu, pieméram, noteiktu infekciju (art
citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iespgjams, kunga un zarnu trakta asino$anas un plausu
tuskas, risks neka gados jaunakiem cilvékiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Teratogéna iedarbiba

Mikofenolatam piemit speciga teratogena iedarbiba cilvekam. Ir zinots, ka p&c mikofenolata mofetila
iedarbibas gritniecibas laika noveroti spontani aborti (45% lidz 49% gadijumu) un iedzimtas
anomalijas (aptuveni 23% lidz 27% gadijumu). Tadgl, , ja vien nav pieejama piemerota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu, CellCept licto$ana griitniecibas laika ir kontrindicéta. Sievietes ar
reproduktivo potencialu jainforme par iesp&jamiem riskiem un vinam jaieveéro 4.6. apakSpunkta
sniegtie noradijumi (pieméram, par kontracepcijas metodém un griitniecibas testiem) pirms CellCept
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lietosanas, tas laika un pec CellCept lietoSanas partrauk3anas. Arstiem janodroSina, ka sievietes, kas
lieto mikofenolatu, izprot bérna apdraudéjuma risku, nepiecieSamibu izmantot efektivu kontracepciju
un to, ka iesp&jamas griitniecibas gadijuma nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu.

Kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu)

Ta ka neapstridami kltniskie pieradijumi norada, ka griitniecibas laika lietots mikofenolata mofetils
rada lielu spontanu abortu un iedzimtu anomaliju risku, jadara viss, lai arstéSanas laika nepielautu
griitniecibas iestasanos. Tadel sievietém ar reproduktivo potencialu pirms CellCept terapijas
uzsakSanas, terapijas laika un sesas nedglas pec terapijas partraukSanas jaizmanto vismaz viena droSa
kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par kontracepcijas metodi nav izvéléta pilniga
attur€Sanas no dzimumdzives. Lai I[idz minimumam samazinatu kontracepcijas neveiksmes un
nejausas griitniecibas risku, velams izmantot divas savstarpgji papildinosas kontracepcijas metodes.

VirieSiem paredz&tus ieteikumus par kontracepciju skatit 4.6. apakSpunkta.
Izglitojosie materiali

Lai veicinatu pacientu izvairiSanos no augla paklausanas mikofenolata iedarbibai un papildus
informé&tu par svarigu droSuma informaciju, registracijas apliecibas Ipasnieks nodro$inas veselibas
apripes specialistus ar izglitojoiem materialiem. IzglitojoSie materiali pievérsis uzmanibu
bridinajumiem par mikofenolata teratogéno iedarbibu, informes par kontracepcijas lietoSanu pirms
terapijas uzsakS$anas un par griitniecibas testu veik3anas nepiecieSsamibu. Arstam janodrosina, ka
sievietes ar reproduktivo potencialu un, ja nepiecieSams, virieSu dzimuma pacienti ir sane€musi visu
pacientam paredz&to informaciju par teratagéno risku un griitniecibas nepielauSanas pasakumiem.

Papildu piesardziba

Pacienti nedrikst nodot asinis mikofenolata lietoSanas laika, ka ar1 vismaz 6 seSas nedglas pec ta
lietoSanas partraukSanas. Viriesi nedrikst biit par spermas donoriem mikofenolata lietoSanas laika un
90 dienas péc ta lietosanas partrauksanas.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Aciklovirs

Lietojot mikofenolata mofetilu kopa ar acikloviru, novérota augstaka aciklovira koncentracija plazma,
salidzinot ar aciklovira atsevisku lietosSanu. MPAG (MPA fenola glikuronida) farmakokingtika mainas
nedaudz (MPAG palielinas par 8%) un to neuzskata par kliiski nozimigu. Ta ka nieru darbibas
traucgjumu gadijuma MPAG koncentracija, ka arT aciklovira koncentracija plazma ir paaugstinata,
iespgjams, ka mikofenolata mofetils un aciklovirs vai ta priek§savienojumi, piemeéram, valaciklovirs,
konkure tubularas sekrécijas procesa, un ta ietekmé, savukart, var paaugstinaties abu $o zalu vielu
koncentracija.

Zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju (pieméram, kolestamins, ciklosporins A, antibiotikas)

Piesardzigi jalieto zales, kas ietekmé& enterohepatisko recirkulaciju, jo tas var samazinat CellCept
efektivitati.
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Kolestiramins

Pec 1,5 g mikofenolata mofetila vienreizgjas peroralas devas lietoSanas veseliem cilvékiem, kuri pirms
tam arsteti ar 4 g kolestiramina 3 reizes diena 4 dienas, novéroja MPA AUC samazinasanos par 40%
(skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievéro piesardziba, jo var
mazinaties CellCept efektivitate.

Ciklosporins A
Mikofenolata mofetils neietekmé ciklosporina A (CsA) farmakokingtiskas ipasibas. Turpreti, ja

partrauc vienlaicigu arstéSanu ar CSA, paredzama MPA AUC palielinasanas par apméram 30%. CsA
ietekmé MPA enterohepatisko recirkulaciju, tade] ar CellCept un CsA arstetiem pacientiem p&c nieres
transplantacijas MPA kopgja iedarbiba ir par 30-50% mazaka neka pacientiem, kas lieto sirolimu vai
belataceptu un lidzigas CellCept devas (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Savukart, CsA terapiju aizstajot ar
kadu no imiinsupresantiem, kas neietekmé MPA enterohepatisko apriti, sagaidamas MPA kopgjas
iedarbibas parmainas.

Antibiotikas, kas no zarnam eliming -glikuronidazi sintezgjosas bakteérijas (pieméram,
aminoglikozidi, cefalosporini, fluorhinoloni un penicilinu grupas antibiotikas), var ietekmét
MPAG/MPA enterohepatisko cirkulaciju, tadgjadi samazinot MPA sistemisko iedarbibu. Pieejama
informacija par $adam antibiotikam:

Ciprofloksacins vai amoksicilins kopad ar klavulanskabi

Zinots par MPA koncentracijas samazinasanos pirms devas lietoSanas (minimala koncentracija) par
aptuveni 50% pacientiem ar nieres transplantatu dienas, kas seko talit pec peroralas ciprofloksacina
vai amoksicilina un klavulanskabes lieto$anas sakSanas. Turpinot antibiotiku lietoSanu, ietekmei ir
tendence mazinaties, un p&c antibiotiku lietoSanas partraukSanas dazu dienu laika izzust.
Koncentracijas pirms devas lietoSanas parmainas var precizi neatainot vispargjas MPA iedarbibas
parmainas. Tadg€] gadijumos, kad nav klinisku pieradijumu par transplantata darbibas traucgjumiem,
CellCept deva parasti nav jamaina. Tomer nepiecieSama riipiga kliniska noveroSana vienlaicigas zalu
lietoSanas laika un neilgi p&c arst€Sanas ar antibiotikam.

Norfloksacins un metronidazols

Veseliem brivpratigajiem netika noverota nozimiga mijiedarbiba, lietojot CellCept vienlaikus ar
norfloksacinu vai metronidazolu atseviski. Tomér norfloksacina un metronidazola kombinacija
samazinaja MPA iedarbibu par apméram 30% pé&c vienas CellCept devas.

Trimetoprims/sulfametoksazols
Nav novérota ictekme uz MPA biopieejamibu.

Glikuronizaciju ietekméjosas zales (pieméram, izavukonazols, telmisartans)

Lietojot vienlaicigi zales, kas ietekmé& MPA glikuronizaciju, var izmainities MPA iedarbiba, tadel,
lietojot §Ts zales vienlaicigi ar CellCept, ieteicams ieverot piesardzibu.

Izavukonazols
Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, novéroja MPA iedarbibas (AUCo..) paliclinasanos par 35%.

Telmisartans

Vienlaiciga telmisartana un CellCept lietoSana izraisija MPA koncentracijas samazinasanos par
aptuveni 30%. Telmisartans maina MPA eliminaciju, pastiprinot gamma-PPAR (gamma peroksisomu
proliferatora aktiveta receptora) ekspresiju, kas, savukart, izraisa pastiprinatu uridina difosfata
glikuroniltransferazes izoformu 1A9 (UGT1A9) ekspresiju un aktivitati. Salidzinot tremes biezumu,
transplantata zaudésanas biezumu vai blakusparadibu raksturojumu ar CellCept arstétiem pacientiem,
kas vienlaikus lietoja telmisartanu vai to nelietoja, nenoveéroja nekadas kliniskas farmakokingtiskas
savstarpgjas zalu mijiedarbibas sekas.
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Ganciklovirs

Atbilstosi petijumu rezultatiem, kas iegiiti lietojot icteiktas devas vienreiz€ju peroralu mikofenolata un
intravenozu ganciklovira devas un zinamo nieru bojajuma ietekmi uz CellCept un ganciklovira
farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu), var paredzet, ka So Iidzeklu (tie ir konkurgjosi par nieru
kanalinu sekrécijas mehanismu) vienlaikus lietoSana var izraisit MPAG un ganciklovira koncentracijas
palielinasanos. Nav paredzamas biitiskas MPA farmakokingtisko Tpasibu parmainas, CellCept devas
pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar nieru bojajumu, kas vienlaikus lieto CellCept un
gancikloviru vai ta priekS§savienojumus, pieméram, valgancikloviru, jaievéro ganciklovira devu
noteikumi un pacienti riipigi janovéro.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Nav noverota vienlaicigi lietota CellCept ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu
farmakodinamiku un farmakokingtiku kliniski nozimiga pakape (skatit 5.2. apakSpunktu).

Rifampicins

Pacientiem, kuri nelieto arT ciklosporinu, vienlaiciga CellCept un rifampicina lietosana samazinaja
MPA iedarbibu (AUC o-12n) par 18 — 70%. Tadgl, ja zales tiek lietotas vienlaikus, ieteicams parbaudit
MPA iedarbibas limeni un atbilstosi pielagot CellCept devu, lai saglabatu klinisko efektivitati, kad
rifampicins tiek lietots vienlaikus.

Sevelamers

Noverots, ka CellCept un sevelamera vienlaiciga lietoSana samazinaja MPA Crax Un AUCo- 121
attiecigi par 30% un 25% bez jebkadam klniskam sekam (t.i., transplantata tremes). Tomgr ieteicams
lietot CellCept vismaz vienu stundu pirms vai tris stundas p&c sevelamera lietoSanas, lai samazinatu
ietekmi uz MPA uzsiikSanos. Nav zinu par CellCept lietoSanu vienlaikus ar citiem fosfatu saistitajiem,
iznemot sevelameru.

Takrolims

Aknu transplantata sanémgjiem, kam sakta CellCept un takrolima lietoSana, takrolima vienlaikus
lietosana butiski neietekméja MPA, CellCept aktiva metabolita, AUC un Cnax. Turpretim pacientiem
péc aknu transplantacijas, kuri sanéma takrolimu, takrolima AUC palielinajas par aptuveni 20%, kad
tika lictotas atkartotas CellCept devas (1,5 g divreiz diena). Tomér pacientiem, kuriem transplantéta
niere, CellCept neietekméja takrolima koncentraciju (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas
Pacientiem ar trauc€tu imunitati nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Antivielu veidoSanas pret citam

vakcmam var but pavajinata (skatit art 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Iespéjamie mijiedarbibas veidi

Lietojot probenecidu vienlaikus ar mikofenolata mofetilu pértikiem, MPAG AUC plazma palielinajas
3 reizes. Tadgjadi arT citas zales, par kuram zinams, ka tas sekret€jas nieru kanalinos, var konkurgt ar

MPAG un paaugstinat MPAG vai citu zalu, kuras paklautas sekrécijai nieru kanalinos, koncentraciju

plazma.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Mikofenolata lietosanas laika jaizvairas no griitniecibas iestasanas, tadel sievieteém ar reproduktivo
potencialu pirms CellCept terapijas uzsaksanas, terapijas laika un ses$as nedg€las p&c tas partraukSanas
jaizmanto vismaz viena drosa kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par
kontracepcijas metodi nav izvél&ta pilniga atturéSanas no dzimumdzives. Vélams izmantot divas
savstarp&ji papildinosas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

CellCept lietosana griitniecibas laika ir kontrindicgta, ja vien nav pieejama piemerota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu. Nedrikst uzsakt arst€Sanu, ja nav iegiits negativs griitniecibas
testa rezultats, lai izslégtu zalu nejausas lictoSanas iesp&jamibu gritniecibas laika.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas sievietes ar reproduktivo potencialu jainforme par palielinatu griitniecibas
spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku, un jakonsulté par gritniecibas nepielausanu un
planosanu.

Pirms uzsakt CellCept terapiju, sievietem ar reproduktivo potencialu jabut diviem negativiem seruma
vai urina grutniecibas testiem ar jutibu vismaz 25 mSV/ml, lai embriju nepaklautu nejausai
mikofenolata iedarbibai. 810 dienas péc 1. testa ir ieteicams veikt atkartotu testu. Ja transplantati ir
no mirusiem donoriem un nav iesp&jams Vveikt divus testus ar 8-10 dienu starplaiku pirms terapijas
sakuma (nemot véra transplantgjama organa pieejamibas laiku), grutniecibas tests javeic tieSi pirms
terapijas sakSanas un vél vienu testu 8-10 dienas vélak. Gritniecibas testi jaatkarto, vadoties pec
kliniskas nepiecieSamibas (piemé&ram, ja tiek zinots par partraukumu kontracepcijas lietosana). Visu
griitniecibas testu rezultati jaapspriez ar pacienteém. Pacientes jabridina, ka par griitniecibas iestasanos
nekav€joties japazino savam arstam.

Mikofenolatam piemit spéciga teratog€na iedarbiba cilvékam, un ta iedarbiba griitniecibas laika

palielina spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku;

* Par spontaniem abortiem ir zinots 45-49% griitniecu , kuras bijusas paklautas mikofenolata
mofetila iedarbibai, salidzinot ar zinoSanas biezumu 12-33% pacientém ar norobezotu organu
transplantatu, kuras bija arstétas ar citiem imtnsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu.

* Pamatojoties uz literatiira pieejamiem zinojumiem, iedzimtas anomalijas noveroja 23-27% dzivi
dzimusu bérnu dzemdibas sievietem ar mikofenolata mofetila iedarbibu griitniecibas laika
(salidzinot ar aptuveni 2-3% dzivi dzimuSu bérnu dzemdibam kop€ja populacija un aptuveni 4-5%
dzivi dzimusu bérnu dzemdibam norobezotu organu transplantatus san€musam un ar citiem
imuinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu, arst€tam pacientém).

P&cregistracijas perioda, to pacienSu bérniem, kuri gritniecibas laika ir bijusi paklauti CellCept

iedarbibai kombinacija ar citiem imiinsupresantiem ir noveérotas iedzimtas anomalijas, ieskaitot

zinojumus par multiplam anomalijam. Visbiezak ir zinots par tadam anomalijam ka:

* ausu anomalijas (pieme&ram, anomala argjas auss forma vai tas triikums), argja dzirdes kanala
atrézija (vidusauss);

* sejas anomalijas, piem@ram, liipas Skeltne, aukslgju skeltne, mikrognatija un acu dobumu
hipertelorisms;

* acu anomalijas (piemeéram, koloboma);

e iedzimta sirds slimiba, pieméram, prick§kambaru un kambaru starpsienas defekti;

» pirkstu anomalijas (pieméram, polidaktilija, sindaktilija);

» traheoezofagealas anomalijas (pieméram, baribas vada atrézija);

* nervu sist€mas anomalijas, piem&ram, spina bifida;

* nieru anomalijas.

Ir bijusi ar1 atseviski zinojumi par tadam anomalijam ka
« mikroftalmija;
¢ iedzimtas horoida tiklojuma cistas;
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e septum pellucidum agenéze;
e o0zas nerva agenéze.

P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Ierobezoti dati liecina, ka mikofenolskabe izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainim, kuru baro ar kriiti, var
rasties butiskas mikofenolskabes blakusparadibas, CellCept ir kontrindicétas sievietém zidiSanas
perioda (skatit 4.3. apakSpunktu).

Viriesi

lerobeZoti pieejamie kliniskie pieradijumi neuzrada iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska
paliclinasanos p&c mikofenolata mofetila iedarbibas uz t&vu.

MPA ir sp&cigs teratogéns. Nav zinams, vai MPA izdalas seklas skidruma. Apréekini, ko pamato dati
par dzivniekiem, norada, ka maksimalais MPA daudzums, kas varétu nonakt sievietes organisma, ir tik
mazs, ka ta iesp&jama ietekme ir maz ticama. P&tfjumos ar dzivniekiem ir noverots, ka mikofenolats
koncentracija, kas tikai nedaudz parsniedz terapeitisko koncentraciju cilvéka organisma, ir
genotoksisks, tad€] nav iesp&jams pilniba izsl€gt iesp&jamibu, ka biis genotoksiska ietekme uz cilveka
spermatozoidiem.

Tas nozimg, ka piesardzibas de] seksuali aktiviem virieSiem un vinu dzimumpartnerem ir ieteicams
virieSa arsteésanas laika un vismaz 90 dienas p&c mikofenolata mofetila lietoSanas partraukSanas
izmantot droSu kontracepcijas metodi. Viriesi ar reproduktivo potencialu ir jainformé, un viniem ir
jaapspriez ar kvalificétiem veselibas apriipes specialistiem iesp&amais ar bérna radiSanu saistitais
risks.

Fertilitate

Mikofenolata mofetils neietekméja auglibu zurku teéviniem, kam tika lietota perorala deva lidz

20 mg/kg diena. Sistemiska iedarbiba, lictojot $adu devu, bija 2—3 reizes lielaka, neka lietojot kliniski
ieteikto devu 2 g diena. P&tfjumos par auglibu un reproduktivitati zurku matitém peroralas devas

4,5 mg/kg diena lietoSana izraisija augla kroplibas (tostarp anoftalmiju, agnatiju un hidrocefaliju)
pEcnacéju pirmaja paaudze, lai gan toksisku ietekmi uz matitém nenoveéroja. Sistemiska iedarbiba,
lietojot $adu devu, atbilda apméram pusei kltniskas iedarbibas, lietojot kltniski ieteikto devu 2 g diena.
Matitem un nakamajam paaudze€m netika pieradita ietekme uz auglibu vai reproduktivitates raditajiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CellCept méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

CellCept var izraistt miegainibu, apjukumu, reiboni, trici vai hipotensiju, tadel, vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, pacientiem ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas un/vai nopietnakas nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar CellCept lietoSanu
kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem, bija caureja (Iidz 52,6%), leikopénija (Iidz 45,8%),
bakterialas infekcijas (1idz 39,9%) un vemSana (lidz 39,1%). Iegti ar1 pieradijumi par atsevisku veidu
infekciju lielaku biezumu (skatit 4.4 apakSpunktu).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskos p&tijumos Un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1.
tabula atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai (OSK), noradot arT biezumu. Atbilstosa
bieZzuma kategorija katrai nevélamai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000). Ta ka atsevisku nevélamo blakusparadibu biezums dazadu
transplantacijas indikaciju gadijuma butiski atSkiras, biezums ir noradits atseviski pacientiem, kuriem
transplant€ta niere un aknas.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Neveélama blakusparadiba
(MedDRA)

Nieres
Organu sistému klasifikacija transplantats Aknas transplantats

Biezums Biezums
Infekcijas un infestacijas
Bakterialas infekcijas Loti biezi Loti biezi
Sénisu infekcijas BieZi Loti biezi
Protozoju infekcijas Retak Retak
Virusu infekcijas Loti biezi Loti biezi
Labdabigi, laundabigi un nekonkretizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipi)
Labdabigs adas jaunveidojums BieZi BieZi
Limfoma Retak Retak
Limfoproliferativi traucgumi Retak Retak
Jaunveidojums BieZi BieZi
Adas vézis BieZi Retak
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Anémija Loti biezi Loti biezi
Izol&ta sarkanas rindas $tinu aplazija Retak Retak
Kaulu smadzenu mazspé&ja Retak Retak
Ekhimoze BieZi BieZi
Leikocitoze Biezi Loti biezi
Leikopénija Loti biezi Loti biezi
Pancitopénija BieZi BieZi
Pseidolimfoma Retak Retak
Trombocitopénija BieZi Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Acidoze BieZi BiezZi
Hiperholesterinémija Loti biezi BieZi
Hiperglikémija BieZi Loti biezi
Hiperkaliemija BieZi Loti biezi
Hiperlipidémija BieZi BieZi
Hipokalcémija BieZi Loti biezi
Hipokaliémija BieZi Loti biezi
Hipomagnémija BieZi Loti biezi
Hipofosfatémija Loti biezi Loti biezi
Hiperurikémija BieZi BieZi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres
Organu sistemu klasifikacija transplantats Aknas transplantats
BieZums BieZums
Podagra BieZi BieZi
Samazinata kermena masa Biezi Biezi
Psihiskie traucejumi
Apjukums BieZi Loti biezi
Depresija BieZi Loti biezi
Bezmiegs Biezi Loti biezi
Uzbudinajums Retak BieZi
Trauksme BiezZi Loti biezi
Patologiska domasana Retak Biezi
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis Biezi Loti biezi
Galvassapes Loti biezi Loti biezi
Hipertonija BieZi BieZi
Parestézijas BieZi Loti biezi
Miegainiba BieZi BieZi
Trice Biezi Loti biezi
Krampji BieZi BieZi
Disgeizija Retak Retak
Sirds funkcijas traucejumi
Tahikardija BieZi Loti biezi

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija

Loti biezi

Loti biezi

Hipotensija BieZi Loti biezi
Limfocgle Retak Retak
Venoza tromboze BieZi BieZi
Vazodilatacija BieZi BieZi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Bronhektazes Retak Retak
Klepus Loti biezi Loti biezi
Aizdusa Loti biezi Loti biezi
Intersticiala plauSu slimiba Retak Loti reti
Izsvidums pleiras telpa BieZi Loti biezi
Plausu fibroze Loti reti Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Vedera izpleSanas Biezi Loti biezi
Sapes vedera Loti biezi Loti biezi
Kolits BieZi BieZi
Aizcietéjums Loti biezi Loti biezi
Samazinata Estgriba BieZi Loti bieZi

Caureja

Loti biezi

Loti biezi

Dispepsija

Loti biezi

Loti biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres
Organu sistemu klasifikacija transplantats Aknas transplantats
BieZums BieZums
Ezofagits BieZi BieZi
Eruktacija Retak Retak
Meteorisms BieZi Loti biezi
Gastrits Biezi BieZi
Kunga-zarnu trakta asino$ana BieZi BieZi
Kunga-zarnu trakta ¢ila Biezi Biezi
Gingivala hiperplazija BieZi BieZi
Ileuss BieZi BieZi
Mutes Cilas Biezi Biezi
Slikta diiSa Loti biezi Loti biezi
Pankreatits Retak BieZi
Stomatits BieZi BieZi
VemS3ana Loti biezi Loti biezi
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata jutiba Retak BieZi
Hipogammaglobulinémija Retak Loti reti
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes
limenis asinis Biezi BieZi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes
Iimenis asinis BieZi Retak
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi Loti biezi
Hepatits BieZi Loti biezi
Hiperbilirubinémija BieZi Loti biezi
Dzelte Retak BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi
Akne Biezi BieZi
Alopécija BieZi BieZi
Izsitumi BieZi Loti biezi
Adas hipertrofija BieZi BieZi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Artralgija BieZi BieZi
Muskulu vajums BieZi Biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Paaugstinats kreatintna ITmenis
asinis BieZi Loti biezi
Paaugstinats urinvielas limenis asinis Retak Loti biezi
Hematirija Loti biezi BieZi
Nieru darbibas traucgjumi BieZi Loti biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres
Organu sistemu klasifikacija transplantats Aknas transplantats
BieZums BieZums
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asténija Loti biezi Loti biezi
Drebuli BieZi Loti biezi
Tiska Loti biezi Loti biezi
Triice BieZi Loti biezi
Vajums Biezi Biezi
Sapes BieZi Loti biezi
Paaugstinata kermena temperatiira Loti biezi Loti biezi

Ar purina sint€zes inhibitoru
lietoSanu saistits aktts de novo
iekaisuma sindroms Retak Retak

Ar infuziju perifera véna saistitas nevélamas blakusparadibas bija flebits un tromboze, kas abas
noverotas 4% pacientu, kuri arstéti ar CellCept 500 mg pulvera infiiziju $kiduma koncentrata
pagatavosanai.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigi jaunveidojumi

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisku preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, vini ir paklauti palielinatam limfomu vai citu laundabigu veidojumu, 1pasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.4 apakSpunktu). Tris gadu dati par drosibu pacientiem ar transplant€tu nieri neliecina
par negaiditam laundabigu jaunveidojumu rasanas biezuma parmainam salidzinajuma ar viena gada
datiem. Pacientus ar transplantétam aknam novéroja vismaz 1 gadu, bet mazak neka 3 gadus.

Infekcijas
Visiem ar imiinsupresantiem arstétiem pacientiem ir paaugstinats bakterialu, virusu un sénisu infekciju

(kas dazos gadijumos var beigties letali), tai skaita oporttinistisku patogénu un latentu virusu
reaktivacijas izraisttu infekciju risks. Risks paaugstinas [1dz ar kop€jo imtinsupresivo slodzi (skatit 4.4
apak3punktu). Batiskakas infekcijas bija sepse, peritonits, meningits, endokardits, tuberkuloze un
atipisku mikobaktériju infekcija. Pacienti, kuri lietoja CellCept (2 g vai 3 g diend) kopa ar citiem
imiinsupresantiem kontrol&tos kliniskos petijumos pacientiem ar transplant€tu nieri un aknam, kas
noveroti vismaz 1 gadu, visbiezak noverotas oportiinistiskas infekcijas ir adas un glotadas kandidu
infekcija, CMV virémija/sindroms un Herpes simplex infekcija. Pacientu ar CMV virémiju/sindromu
attieciba bija 13,5%. ArT imiinsupresantiem, tai skaita ar CellCept arst€tajiem pacientiem zinots par
BK virusa izraisitas nefropatijas gadijumiem, ka ar7 par JC virusa izraisitas progres€joSas multifokalas
leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Citopénija, tai skaita leikopénija, anémija, trombocitop€nija un pancitopénija, ir zinams ar
mikofenolata mofetila lietoSanu saistits risks, un tas var izraisit vai veicinat infekciju un asinoSanas
rasanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par agranulocitozi un neitropéniju; tadel pacientus, kuri lieto
CellCept, ieteicams regulari kontrolét (skatit 4.4. apakSpunktu). Sanemti zinojumi par dazos
gadijumos letalu aplastisku anémiju un kaulu smadzenu mazspé&ju ar CellCept arstétiem pacientiem.

Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept aprakstiti izolétas sarkanas rindas $tinu aplazijas (ISSA) gadijumi
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, noveroti atseviski patologiskas neitrofilo leikocitu morfologijas
gadijumi, tai skaita iegiita Pelger-Huet anomalija. STs izmainas nav saistitas ar neitrofilo leikocitu
darbibas traucgjumiem. Sis izmainas var izraisit neitrofilo leikocitu nobriesanas ,,nobidi pa kreisi”
hematologiskos asins izmeklgjumos, kas pacientiem ar nomaktu imunitati, ka tiem, kuri sanem
CellCept, kliidaini var tikt interpretéts ka infekcijas pazimes.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nopietnakie kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi bija ¢iilu veido$anas un asinosana, kas ir zinami
ar mikofenolata mofetilu saistti riski. Pivotalos kliniskajos p&tijumos laika biezi zinots par mutes,
baribas vada, kunga, divpadsmitpirkstu zarnas un zarnu ¢alam, kuru komplikacija biezi ir bijusi
asinoSana, ka ari par hematemg&zi, melénu un gastrita un kolita hemoragiskam formam. Tacu biezakie
kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumi bija caureja, slikta dGsa un vemsana. Endoskopiski izmeklgjot
pacientus, kuriem ir ar CellCept saistita caureja, atklati atseviski zarnu barkstinu atrofijas gadijumi
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita angioneirotisko tiisku un anafilaktiskam
reakcijam.

Traucéjumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Pacientem, kuras bijusas paklautas mikofenolata mofetila iedarbibai, ir aprakstiti spontanu abortu
gadijumi, galvenokart griitniecibas pirmaja trimestri, skatit 4.6. apakSpunktu.

ledzimtas slimibas
P&cregistracijas perioda bérniem, kuru vecaki ir bijusi paklauti CellCept un citu imiinsupresantu
kombinaciju iedarbibali, ir noverotas iedzimtas anomalijas, skatit 4.6. apakSpunktu.

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriisu kurvia un videnes slimibas

Noveéroti atseviski intersticialas plausu slimibas un plausu fibrozes gadijumi, no kuriem dazi bijusi
letali pacientiem, kuri arstéti ar CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Sanemti ar1
zinojumi par bronhektaz&ém b&rniem un pieaugusajiem.

Imiinas sistémas traucejumi
Pacientiem, kuri sanem CellCept kombinacija ar citiem imtinsupresantiem, ir zinots par
hipogammaglobulin€miju.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pivotalajos petijumos loti biezi zinots par tisku, tai skaita par periferu, sejas un seklinieku maisinu
tasku. Loti bieZi zinots arT par skeleta muskulu sapém, pieméram, par mialgiju, un par kakla un
muguras sapem.

P&cregistracijas perioda ar purina sintézes inhibitoru lietoSanu saistits akiits de novo iekaisuma
sindroms ir aprakstits ka paradoksala ar mikofenolata mofetila un mikofenolskabes lietoSanu saistita
iekaisiga reakcija, kam raksturigs drudzis, atralgija, artrits, muskulu sapes un iekaisuma markieru
Itmena paaugstinasanas. Literattira publicétajos gadijumu aprakstos zinots par strauju stavokla
uzlabo$anos péc $o zalu lietoSanas partrauksanas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (> 65 g.v.) kopuma imiinsupresijas dé] var bt palielinats blakusparadibu
risks. Gados vecakiem pacientiem, kuri sanem CellCept kombingtas imtinsupresivas she€mas ietvaros,
var biit palielinats noteiktu infekciju (to vidi citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iespgjams,
gastrointestinalas asinosanas un plausu ttskas risks salidzinajuma ar jaunakiem individiem.
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju

4.9. PardozeSana

Zinojumi par mikofenolata mofetila pardozesanas gadijumiem sanemti klmiskos p&tijumos un
pécregistracijas lietosanas laika. Daudzos no $iem gadijumiem netika zinots par blakusparadibam.
Pardozesanas gadijumos, kad tika zinots par blakusparadibam, gadijumi atbilst zinamam zalu drosibas
aprakstam.

Paredzams, ka mikofenolata mofetila pardoz&Sana iespg&jams var€tu radit imiinas sistémas parmerigu
nomakumu un paaugstinat uznémibu pret infekcijam un kaulu smadzenu nomakumu (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja attistas neitropénija, CellCept lietoSanu japartrauc vai jasamazina deva (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nav paredzams, ka ar hemodializes palidzibu tiks izvadits klmiski nozimigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsskabes sekvestranti, pieméram, kolestiramins, var izvadit MPA, samazinot zalu
atkartotu enterohepatisko apriti (skatit 5.2. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresiva viela, ATK kods LO4AA06.

Darbibas mehanisms

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—-morfolin—etilesteris. MPA ir selektivs, nekonkurgjoss un
atgriezenisks IMFDH inhibitors, un tadél kavé de novo guanozina nukleotida sintézes gaitu,
neieklaujoties DNS. Ta ka T un B limfocitu proliferacija ir ipasi atkariga no purinu sintézes de novo,
bet citas Stinas var izmantot papildus proliferacijas veidus, MPA piemit lielaks citostatisks efekts pret
limfocitiem, neka pret citam §Gnam.

Papildus IMFDH inhibicijai, kuras d€] samazinas limfocitu skaits, MPA ietekmg arT Stinu
kontrolpunktus, kas atbild par limfocitu metabolisma programmesanu. Izmantojot cilvéka CD4+ T
Stnas, ir pieradits, ka MPA parslédz transkripcijas procesus limfocitos no proliferacijas stavokla uz
kataboliskajiem procesiem, kas ir biitiski metabolismam un izdzivoSanai, tapéc iestdjas T §tinu
anergisks stavoklis, un $tinas parstaj reagét uz savu specifisko antigénu.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Izkliede

P&c intravenozas ievades mikofenolata mofetils tick paklauts atram un pilnigam metabolismam par
aktivu metabolitu — MPA. Pamatsavienojumu — mikofenolata mofetilu — var noteikt sistémiski
intravenozas infiizijas laika. Kliniski nozimiga koncentracija 97% MPA saistas ar plazmas albuminu.
Enterohepatiskas recirkulacijas d€] MPA sekundaru koncentracijas palielinasanos plazma parasti
noveroja aptuveni 6 — 12 h p&c preparata lietosSanas. MPA AUC samazina$anas par apmeéram 40%

saistita ar kolestiramina vienlaikus lietosanu (4 g 3 reizes diena), kas norada, ka notiek ievérojama
enterohepatiska recirkulacija.
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Agrina péctransplantacijas perioda (< 40 dienas p&c transplantacijas) pacientiem ar transplantétu nieri,
sirdi vai aknam MPA AUC bija par aptuveni 30% mazaks, un Cpax bija par aptuveni 40% zemaka,
salidzinot ar vélinu p&ctransplantacijas periodu (3—6 menesi pec transplantacijas).

Biotransformacija

MPA galvenokart metabolize glikuroniltransferaze (UGT1A9 izoforma), veidojot neaktivu MPA
fenolglikuronidu (MPAG). In vivo enterohepatiska recirkulacija MPAG tiek atkal parveidots par brivu
MPA. Neliela daudzuma veidojas arT acilglikuronids (AcMPAG). AcMPAG ir farmakologiski aktivs,
un uzskata, ka tas izraisa dazas MMF blakusparadibas (caureju, leikopeniju).

Eliminacija

Neliels daudzums preparata (< 1% devas) MPA veida izdalas urina. lekskiga lietoSana izraisija pilnigu
ar radioizotopiem iezZimé&ta mikofenolata mofetila izdaliSanos, 93% lietotas devas izdaloties urina un
6% - izkarnijumos. Lielaka dala no lietotas devas (ap 87%) izdalijas ar urinu MPAG veida.

Klmiski nozimiga koncentracija MPA un MPAG nevar izvadit ar hemodializi. Tomér, ja ir augsta
MPAG koncentracija plazma (> 100 pg/ml), tiek izvadits neliels MPAG daudzums.letekmgjot zalu
enterohepatisko recirkulaciju, zultsskabju sekvestranti, piem&ram, kolestiramins, samazina MPA AUC
(skatit 4.9. apakSpunktu).

MPA izvadiSana atkariga no vairakiem transportprotetniem. MPA izvadiSana piedalas organisko
anjonu transporta polipeptidi (OATP) un ar multirezistenci saistitais proteins 2 (multidrug resistance-
associated protein 2; MRP2); OATP izoformas, MRP2 un kriits v&za rezistences proteins (breast
cancer resistance protein; BCRP) ir transportproteini, kas piedalas glikuronidu izvadi$ana ar zulti. Ari
ar multirezistenci saistitais proteins 1 (multidrug resistance protein 1; MDR1) spgj transportét MPA,
tacu tas Skietami iesaistits tikai uzstikSanas procesa. Niere MPA un tas metaboliti specigi
mijiedarbojas ar nieru organisko anjonu transportproteiniem.

Enterohepatiska recirkulacija trauce precizi noteikt MPA izvadiSanas raditajus; iesp&jams noradit tikai
Skietamas vertibas. Veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar autoimiinu slimibu aptuvenas klirensa
veribas bija attiecigi 10,6 I/h un 8,27 1/h, un novérotais eliminacijas pusperiods bija 17 h. Pacientiem
ar transplant&tiem organiem vidgjas klinesa vértibas bija augstakas (diapazons: 11,9-34,9 I/h), bet
eliminacijas pusperiods vidgji bija 1saks (5-11 h), un vertibas tikai nedaudz atskiras pacientiem ar
transplant€tu nieri, aknam vai sirdi. Individualiem pacientiem Sie eliminacijas raditaji atSkiras atkariba
no vienlaicigas arst€Sanas ar citiem iminsupresantiem, laika p&c tranplantacijas, albumina
koncentracijas plazma un nieru darbibas. Sie faktori lauj saprast, kapéc novérojama samazinata
iedarbiba, ja CellCept tiek lietots vienlaikus ar ciklosporinu (skatit 4.5. apakSpunktu) un kapéc
koncentracijai plazma ir tendence laika gaita paaugstinaties, salidzinot ar to, kas novérota uzreiz pec
transplantacijas.

Ekvivalence ar ieksSkigi lietojamam zalu formam

MPA AUC raditajs pec 1 g CellCept intravenozas ievades divreiz diena pacientiem péc nieres
transplantacijas agrina péctransplantacijas faze bija lidzigs tam, kadu novéroja péc 1 g CellCept
peroralas lietoSanas divreiz diena. Pacientiem péc aknu transplantacijas, ievadot 1 g CellCept
intravenozi divreiz diena un p&c tam lietojot 1,5 g CellCept iekskigi divreiz diena, MPA AUC raditajs
bija lidzigs tam, kads konstat&ts pacientiem p&c nieres transplantacijas, lietojot 1 g CellCept divreiz
diena.
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgjas devas pétijumos (6 pétamie grupa), individiem ar smagas pakapes hronisku nieru
darbibas trauc&jumu (glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?) MPA vidgjais AUC plazma
bija par 28 — 75% lielaks neka normaliem, veseliem individiem vai individiem ar vieglakas pakapes
nieru bojajumu. P&c vienreiz&jas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes lielaks individiem ar smagas
pakapes nieru bojajumu neka individiem ar maz izteiktiem bojajumiem vai veseliem individiem,
saskana ar zinamo MPAG izvadiSanu caur nierém. P&tTjumi ar mikofenolata mofetila vairakkartgjam
devam pacientiem ar smagas pakapes hroniskiem nieru bojajumiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakapes hronisku nieru bojajumu p&c aknu transplant€$anas nav pieejami.

Aizkaveéta transplantétas nieres darbiba

Pacientiem péc transplantacijas ar aizkavétu transplantata funkciju vidéjais MPA AUCo- 121 bija
lidzigs datiem, kurus noveroja pacientiem péc transplantacijas bez novélotas transplantata darbibas.
MPAG vidgjais AUCp - 121 [imenis plazma bija 2 — 3 reizes lielaks neka pacientiem p&c
transplantacijas ar neaizkavétu transplantata funkciju. Pacientiem ar aizkav&tu transplantétas nieres
darbibu Tslaicigi var paaugstinaties MPA nesaistita frakcija un koncentracija plazma. CellCept deva
nav jakorigg.

Aknu darbibas traucéjumi

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izraisttu cirozi parenhimatoza aknu slimiba relativi neietekmgja
aknu MPA glikuronizacijas procesu. Aknu slimibas ietekme uz Siem procesiem, iesp&jams, ir atkariga
no 1pasas slimibas formas. Aknu slimibu gadijumos, kuros parsvara ir biliari trauc€jumi, piem&ram,
primara biliara ciroze, ietekme var biit citada.

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jaunakiem transplantacijas pacientiem nav
atklatas mikofenolata mofetila un ta metabolitu farmakokingtikas izmainas.

Pacienti, kuri lieto peroralos kontracepcijas lidzeklus

Petfjuma, kura piedalijas 18 sievietes bez transplantétiem organiem (nelietoja citus imiinsupresantus) 3
menstrualos ciklos pec kartas, par CellCept (1 g divreiz diena) lietosanu vienlaikus ar kombin&tiem
peroraliem kontracepcijas Iidzekliem, kuru sastava ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg) un
levonoregestrels (0,05 — 0,20 mg), dezogestrels (0,15 mg) vai gestodéns (0,05 — 0,10 mg), nenovéroja
kltniski nozimigu CellCept ietekmi uz peroralo kontracepcijas Iidzeklu ovulaciju nomacoso darbibu.
LH, FSH un progesterona Iimenis seruma netika nozimigi ietekméts. Vienlaicigi lietojot CellCept,
peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokingtika netika ietekméta kliniski nozimiga pakapé (skatit
4.5. apakdpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Eksperimentalos modelos mikofenolata mofetilam netika atklata tumorogéna darbiba. Augstaka deva,
kuru parbaudija kancerogengzes pétijumos ar dzivniekiem, radija aptuveni 2 — 3 reizes lielaku
sistémisku iedarbibu (AUC vai Cnmax) par to, kada novérota pacientiem p&c nieres transplantacijas, kas
lietoja kliniski ieteikto devu — 2 g diena.

Divos genotoksicitates testos (in vitro pelu limfomas testa un in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu

testa) tika konstatéta mikofenolata mofetila sp&ja izraisit hromosomu aberacijas. So iedarbibu varétu
saistit ar farmakodinamisko darbibas veidu, t. i., nukleotidu sintézes nomaksanu jutigas $tinas. Citos
in vitro testos par génu mutaciju noteikSanu netika novérota genotoksiska darbiba.
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Teratogenitates petijjumos zurkam un trusiem, augla uzstikSanas un kroplibas zurkam radas péc

6 mg/kg™ diena™ lietoSanas (tostarp anoftalmija, agnatija un hidrocefalija) un trusiem péc

90 mg/kg/diena lietoSanas (tostarp sirds un asinsvadu un nieru patologijas, pieméram, ektopiska sirds
un nieres, diafragmala un nabas triice) gadijumos, ja matitem neradas toksiska ietekme. Sistemiska
iedarbiba, lietojot $adu devu, bija aptuveni tada pati vai mazak neka 0,5 reizes lielaka par klinisko
iedarbibu, lietojot klniski ieteikto devu — 2 g diena (skatit 4.6. apakSpunktu).

Toksikologiskos pétijumos ar mikofenolata mofetilu zurkam, pelém, suniem un pértikiem primars
bojajums radas asinsrades un limfatiska sistéma. ST ietekme radas péc sistémiskas iedarbibas, kas bija
vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lietojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena. Kunga un zarnu
trakta darbibas traucgjumi noveroti suniem péc sisteémiskas iedarbibas, kas bija vienada vai mazaka par
klinisko iedarbibu, lietojot ieteiktas devas. Kunga un zarnu trakta un nieru darbibas traucgjumi
vienlaikus ar dehidraciju noveroti ar1 peértikiem, kas lietoja augstako noteikto devu (sist€miska ietekme
vienada vai lielaka par klinisko iedarbibu). Mikofenolata mofetila toksicitates profilam arpus klinikas
atbilst kliniskos p&tijumos cilvékam novérotas blakusparadibas, kas pasreiz sniedz pacientu
populacijai butiskas drosibas datus (skatit 4.8. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju $kiduma pagatavo$anai
Polisorbats 80,

Citronskabe,

Salsskabe,

Natrija hlorids.

6.2. Nesaderiba

CellCept 500 mg pulveri koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai sajaukt vai ievadit vienlaicigi
caur vienu un to pasu katetru ar citam intravenozi lietojamam zalém vai infuziju maisjjumiem
nedrikst.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Pulveris koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai: 3 gadi.

Sagatavots Skidums un skidums infuzijam: ja Skidums infiizijam netiek sagatavots tiesi pirms

c vl =1t =W

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris koncentrata infliziju §kiduma pagatavo8anai: uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Sagatavots $kidums un skidums infuzijam: uzglabat temperattra 15°C - 30 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs
20 ml (1.klases) caurspidiga stikla flakoni ar peléku butilgumijas aizbazni un aluminija aizdari ar

nonemamu plastmasas vacinu. CellCept 500 mg pulvera koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai
pieejams iepakojuma pa 4 flakoniem.
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6.6. Ipa$i noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Infiziju Skiduma pagatavosana (6 mg/ml)

CellCept 500 mg pulvera koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai nesatur antibakterialu
konservantu, tadgl preparata $kidinasana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstaklos.

CellCept 500 mg pulvera koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai japagatavo 2 posmos: pirmais
posms ir §kidinasana ar 5% glikozes §kidumu intravenozai infiizijai, otrais posms ir atSkaidiSana ar 5%
glikozes §kidumu intravenozam infuzijam. Talak sniegta sikaka informacija par skiduma
sagatavoSanu.

1. posms
a. 1 g devas sagatavoSanai izmanto divus CellCept 500 mg pulvera koncentrata infuziju $kiduma

pagatavosanai flakonus. Katra flakona saturu skidina, injicgjot 14 ml 5% glikozes skiduma
intravenozam infuzijam.

C. Pirms talakas Skidinasanas apskatiet, vai $kidums nesatur nogulsnes un vai nav mainijusies ta
krasa. Ja ir redzamas nogulsnes vai krasas parmainas, izniciniet flakonu.

2. posms
a. Talak atSkaidiet abu flakonu saturu (aptuveni 2 X 15 ml) ar 140 ml 5% glikozes $kiduma

intravenozam infiizijam. Skiduma beigu koncentracija ir 6 mg/ml mikofenolata mofetila.

b. Apskatiet, vai infuziju $kidums nesatur nogulsnes un vai nav mainijusies ta krasa. Ja ir
redzamas nogulsnes vai krasas parmainas, izniciniet infiziju skidumu.

Ja skidums infuzijam netiek sagatavots tieSi pirms ievadiSanas, infuzija jasak 3 stundu laika péc zalu

vvvvvv

Neizlietotas zales vai izlietototie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/96/005/005 CellCept (4 flakoni)
9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 14. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 13. marts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pudele satur 110 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, kas satur 35 g
mikofenolata mofetila (mycophenolate mofetil). 5 ml pagatavotas suspensijas satur 1 g mikofenolata
mofetila.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai indicéts kombinacija ar
ciklospormu un kortikosteroidiem akiitas transplantata tremes profilaksei pacientiem p&c allogénas
nieres, sirds vai aknu transplantacijas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapiju var sakt un turpinat atbilstosi apmacits transplantologs.

Devas

LietoSana nieres transplantdacijas gadijuma

Pieaugusie

Arstesana ar 1 g/5 ml pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai jauzsak 72 h laika pec
transplantacijas. Pacientiem ar nieres transplantatu ieteicama 1 g deva 2 reizes diena (dienas deva 2 @),
t.i. 5 ml peroralas suspensijas divas reizes diena.

Pediatriskad populacija 2 — 18 gadu vecuma

Mikofenolata mofetila 1 g/5 ml pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai deva ir

600 mg/m? divreiz diena iekskigi (ne vairak par 2 g/10 ml peroralas suspensijas diena). Saja vecuma
grupa dazas blakusparadibas vérojamas biezak (skatit 4.8. apakSpunktu) neka picaugusajiem, tap&c var
biit nepiecieSama Tslaiciga devas samazinasana vai terapijas partraukSana. Janem vera attiecigie
kliniskie faktori, tostarp reakcijas smaguma pakape.

Pediatriska populdcija < 2 gadiem

Ir maz datu par droSumu un efektivitati be&rniem 11dz 2 gadu vecumam. Tie ir nepietickami, lai sniegtu
ieteikumus par devam, tapéc lietoSana $aja vecuma grupa nav ieteicama.
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Lietosana sirds transplantacijas gadijuma

Pieaugusie
5 dienu laika p&c transplantacijas jauzsak arsteSana. Pacientiem p&c sirds transplantacijas ieteicama
deva ir 1,5 g 2 reizes diena (dienas deva 3 ).

Pediatriska populacija
Dati par lietoSanu b&rniem péc sirds transplantacijas nav pieejami.

LietoSana aknu transplantacijas gadijuma

Pieaugusie

CellCept intravenozi (i.v.) jaievada pirmas 4 dienas p&c aknu transplantacijas, péc ka pec iespgjas
atrak jasak lietot CellCept iekskigi, ja pacienta stavoklis to pielauj. Ieteicama perorala deva pacientiem
péc aknu transplantacijas ir 1,5 g divas reizes diena (dienas deva 3 g).

Pediatriskd populacija
Dati par lietoSanu b&rniem p&c aknu transplantacijas nav pieejami.

Lietosana ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Ieteicama deva gados vecakiem pacientiem p&c nieres transplantacijas ir 1 g 2 reizes diena un 1,5 g 2
reizes diena péc sirds vai aknu transplantacijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar transplant&tu nieri un smagas pakapes hroniskiem nieru darbibas traucgumiem
(glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?), iznemot agrina p&ctransplantacijas perioda,
jaizvairas ordingt devas, kas liclakas par 1 g divreiz diena. Sie pacienti arT uzmanigi janovéro. Nav
nepiecieSama devas pielagosana pacientiem, kuriem pec operacijas ir aizkaveta transplantetas nieres
darbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav zinu par pacientiem ar transplantétam aknam, kuriem ir
hroniski nieru darbibas trauc€jumi.

Smagi aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar transplant&tu nieri un nopietnu parenhimatozu aknu slimibu devas pielagoS$ana nav
nepiecieSama.

ArstéSana tremes epizodes laika

Mikofenolata mofetila aktivais metabolits ir MPA mikofenolskabe (mycophenolic acid — MPA).
Tremes gadijuma pec nieres transplantacijas nerodas MPA farmakokingtisko Tpasibu parmainas; nav
nepiecieSama CellCept devas samazina$ana vai terapijas partraukSana. CellCept devas samazinaSana
nav nepieciesama pec sirds transplantata tremes reakcijas. Nav farmakokinétisko datu aknu
transplantata tremes laika.

Pediatriskd populacija
Informacija par pirmas vai rezistentas tremes epizodes arsteSanu pediatriskiem pacientiem, kuriem

veikta transplantacija, nav pieejama.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Piezime:

Ja nepiecieSams, CellCept 1 g/5 ml pulveri iekskigi lictojamas suspensijas pagatavoSanai var ievadit
caur nazogastralo zondi ar minimalo izméru 8 francu vienibas (iek$€jais diametrs vismaz 1,7 mm).
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Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSands ar tam

Ta ka mikofenolata mofetilam pieradita teratogéna iedarbiba uz Zurkam un truSiem, jaizvairas no sausa
pulvera ieelpoSanas vai tieSas saskares ar adu vai glotadam, ka arT no pagatavotas suspensijas tiesas
saskares ar adu. Ja $ada saskare ar zalem notikusi, riipigi nomazgat skarto adu ar ziep€m un tdeni; acis
skalot ar tiru tideni.

leteikumus par zalu sagatavosanu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

. CellCept nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret mikofenolata mofetilu,
mikofenolskabi vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Lietojot CellCept,
noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apakS§punktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto augsti efektivas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept terapiju nedrikst uzsakt sievieteém ar reproduktivo potencialu, ja nav iegtti
griitniecibas testa rezultati, lai izslegtu So zalu nejausas lietoSanas iesp&jamibu griitniecibas
laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept lietosana griitniecibas laika nav atlauta, ja vien nav pieejama alternativa piemé&rota
terapija pret transplantata atgriiSanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém, kuras baro ar krati (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Audzgji

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medictnisko preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, tie ir paklauti palielinatam limfomas vai cita Jaundabiga veidojuma, Ipasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.8. apak§punktu). Skiet, ka §is risks drizak saistits ar im@nsupresijas intensitati un
ilgumu, nevis konkrétas zalu vielas lietoSanu. Lai mazinatu adas v&za risku, tiek ieteikts izvairities no
saules un UV staru ietekmes, lietojot aizsargajosu apgérbu un krému ar lielu aizsargfaktoru.

Infekcijas

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar imtinsupresantiem, taja skaita CellCept, ir paaugstinats oporttinisko
infekciju (bakterialu, séniSu, virusu un protozoju), letalu infekciju un sepses risks (skatit 4.8.
apakSpunktu). Tadas infekcijas, ka latentas virusu reaktivacijas, piem&ram, virusa hepatita B vai
hepatita C reaktivaciju un infekcijas, ko izraisa poliomas viruss (ar BK virusu saistita nefropatija , ar
JC virusu saistita progresiva multifokala encefalopatija PML). Pacientiem, kuri ir B vai C hepatita
virusa nésataji, arstétiem ar imunosupresoriem, zinoti gadijumi par virusu hepatita reaktivaciju.STs
infekcijas biezi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo fonu un var novest pie smagiem vai
letaliem stavokliem, kas arstiem janem veéra diferencialdiagnostika pacientiem ar nomaktu imunitati un
traucétu nieru funkciju vai neirologiskiem simptomiem. Mikofenolskabei ir citostatiska ietekme uz B
un T limfocttiem, tadel var pieaugt COVID-19 smaguma pakape un ir jaapsver atbilstosa kliniska
riciba.

Sanemti zinojumi par hipogammaglobulinémiju saistiba ar atkartotam infekcijam pacientiem, kuri
sanem CellCept kombinacija ar citiem imtnsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept
nomaina uz alternativu imtinsupresantu izraisija [gG koncentracijas normaliz€$anos seruma.
Pacientiem, kuri lieto CellCept un kuriem attistas atkartotas infekcijas, janosaka imiinglobulinu
Itmenis seruma. Ilgstosas, kliniski nozimigas hipogammaglobulinémijas gadijumos jaapsver atbilstosa
kliniska riciba, nemot véra iespgjamo mikofenolskabes citostatisko ietekmi uz T un B limfocitiem.
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Publicéti zinojumi par bronhektazu attistibu pieaugusajiem un bérniem, kuri sanéma CellCept
kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept nomaina uz citu
imiinsupresantu izraisija elpcelu simptomu uzlaboSanos. Bronhektazu risks var biit saistits ar
hipogammaglobulin@miju vai tieSu iedarbibu uz plausam. Bijusi arT atseviski zinojumi par intersticialu
plausu slimibu un plausu fibrozi, no kuriem dazi gadfjumi bijusi letali (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem attistas noturigi plausu simptomi, piem&ram, klepus un elpas trikums, icteicams
veikt izmeklgSanu.

Asinis un imuna sistéma

Ja pacients lieto CellCept, javero, vai neveidojas neitropénija. Neitrop&nijas raSanas var biit saistita ar
CellCept, citiem vienlaicigi lietotiem preparatiem, virusu infekcijam vai So apstaklu kombinacijas.
Pacientiem, kuri lieto CellCept, japarbauda pilna asinsaina: pirma ménest — katru ned€lu, otra un tre$a
menesT — 2 reizes ménest, un pec tam — ik menesi pirma arsteSanas gada laika. Ja rodas neitropénija
(absoliitais neitrofilo leikocttu skaits < 1,3 x 10%/ul), CellCept lietosanu vajadzetu uz laiku vai pilnigi
partraukt.

Zinots par izolétas sarkanas rindas §inu aplazijas (ISSA) gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar
CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Mehanisms, ar kadu mikofenolata mofetils izraisa
ISSA, nav zinams. ISSA var izzust, samazinot devu vai partraucot arstésanu ar CellCept. Lai lidz
minimumam samazinatu atgrisanas risku, CellCept lietoSanas veids jamaina tikai atbilstosi noverojot
transplantatu recipientu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto CellCept, jainformg, ka nekavgjoties jazino par jebkadam infekcijas pazime&m,
neparedzetu zilumu veidoSanos, asino$anu vai jebkadam citam kaulu smadzenu mazspgjas izpausmem.

Pacienti jabridina, ka arstéSanas laika ar CellCept vakcinacija var biit mazak efektiva, jaizvairas no
dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Var biit noderiga vakcingSana pret

gripu. Arstam jaievero viet&jie noradijumi par vakcingSanu pret gripu.

Kunga un zarnu trakts

CellCept lictoSana bijusi saistita ar biezakam blakusparadibam gremosSanas sist€éma, tostarp iesp&jamu
¢tilu veidosanos kunga un zarnu trakta, asinosanu un perforaciju. CellCept uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir aktiva nopietna gremosanas trakta slimiba.

CellCept ir IMFDH (inozina monofosfata dehidrogenazes) inhibitors. Tade] to nevajadzetu lietot
pacientiem ar reti sastopamu, parmantotu hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes (HGFRT)
deficitu, pieméram, ar Lesa-Nthana /Lesch-Nyhan/ un Kellija-Zigmillera /Kelley-Seegmiller/
sindromu.

Mijiedarbiba

Kombingtu arstésanu ar shemam, kas satur MPA enterohepatisko recirkulaciju ietekmgjosus
imiinsupresantus, pieméram, takrolimu, ciklosporinu, aizstajot ar citam shémam, kuram $ada ietekme
nepiemit, piemeram, sirolimu, belataceptu saturosam sh&mam, vai otradi, jaievero piesardziba, jo tas
var izraisit MPA kopgjas iedarbibas parmainas. Zales, kas ietekm& MPA enterohepatisko apriti
(pieméram, kolestiramins, antibiotikas) jalieto piesardzigi, jo var pazeminaties CellCept limenis
plazma un mazinaties ta efektivitate (skatit ari 4.5. apakSpunktu). Aizstajot kombin&tu arsté$anu ar
citam sheémam (piemeram, ciklosporinu ar takrolimu, vai otradi) vai, lai panaktu adekvatu
imiinsupresiju pacientiem ar augstu imunologisku risku (pieméram, atgrisanas risku, arsté$ana ar
antibiotikam, mijiedarbibu izraiso$o zalu pievienosSana vai atcelSana), var biit nepiecieSams kontrol&t
MPA koncentraciju asinis.
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CellCept neiesaka lietot kopa ar azatioprinu, jo to vienlaiciga lictoSana nav pétita.
CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur aspartamu. Jaievéro
piesardziba, ja CellCept 1 g/5 ml pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai nozimé

pacientiem ar fenilketoniiriju (skatit 6.1. apakSpunktu).

Mikofenolata mofetila riska/ieguvuma attieciba kombinacija ar sirolimu nav noskaidrota (skatit 4.5.
apakspunktu).

Sis zales satur sorbitu. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesamibu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem var bt lielaks blakusparadibu, piem&ram, noteiktu infekciju (ar
citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iespgjams, kunga un zarnu trakta asino$anas un plausu
tiskas, risks neka gados jaunakiem cilvékiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Teratogéna iedarbiba

Mikofenolatam piemit speciga teratogena iedarbiba cilvékam. Ir zinots, ka p&c mikofenolata mofetila
iedarbibas gritniecibas laika noveroti spontani aborti (45% lidz 49% gadijumu) un iedzimtas
anomalijas (aptuveni 23% lidz 27% gadijumu). Tadel, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu, CellCept lieto$ana griitniecibas laika ir kontrindicéta. Sievietes ar
reproduktivo potencialu jainformé par iesp&amiem riskiem un vinam jaievero 4.6. apakSpunkta
sniegtie noradijumi (pieméram, par kontracepcijas metodém un griitniecibas testiem) pirms CellCept
lictosanas, tas laika un pec CellCept lietoSanas partrauk3anas. Arstiem janodro§ina, ka sievietes, kuras
lieto mikofenolatu, izprot bérna apdraud&uma risku, nepiecieSamibu izmantot efektivu kontracepciju
un to, ka iesp&jamas griitniecibas gadijuma nekavgjoties jakonsult&jas ar arstu.

Kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu)

Ta ka neapstridami kltniskie pieradijumi norada, ka griitniecibas laika lietots mikofenolata mofetils
rada lielu spontanu abortu un iedzimtu anomaliju risku, jadara viss, lai arst€Sanas laika nepielautu
gritniecibas iestasanos. Tadg] sievietem ar reproduktivo potencialu pirms CellCept terapijas
uzsaksanas, terapijas laika un sesas ned€las pec terapijas partraukSanas jaizmanto vismaz viena drosa
kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par kontracepcijas metodi nav izvél&ta pilniga
atturéSanas no dzimumdzives. Lai I[idz minimumam samazinatu kontracepcijas neveiksmes un
nejausas griitniecibas risku, vélams izmantot divas savstarp€ji papildinosas kontracepcijas metodes.

VirieSiem paredzetus ieteikumus par kontracepciju skatit 4.6. apakSpunkta.
Izglitojosie materiali

Lai veicinatu pacientu izvairiSanos no augla paklausanas mikofenolata iedarbibai un papildus
informé&tu par svarigu droSuma informaciju, registracijas apliecibas Ipasnieks nodro$inas veselibas
apripes specialistus ar izglitojoSiem materialiem. IzglitojoSie materiali pieversis uzmanibu
bridinajumiem par mikofenolata teratogéno iedarbibu, informes par kontracepcijas lietoSanu pirms
terapijas uzsak$anas un par griitniecibas testu veik$anas nepiecieSamibu. Arstam janodrosina, ka
sievietes ar reproduktivo potencialu un, ja nepiecieSams, virieSu dzimuma pacienti ir sanémusi visu
pacientam paredz€to informaciju par teratagéno risku un griitniecibas nepielausanas pasakumiem.

Papildu piesardziba

Pacienti nedrikst nodot asinis mikofenolata lietoSanas laika, ka arT vismaz 6 seSas nedglas pec ta
lietoSanas partraukSanas. Viriesi nedrikst biit par spermas donoriem mikofenolata lietoSanas laika un
90 dienas péc ta lietosanas partrauksanas.
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Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Aciklovirs

Lietojot mikofenolata mofetilu kopa ar acikloviru, novérota augstaka aciklovira koncentracija plazma,
salidzinot ar aciklovira atsevisku lietoSanu. MPAG (MPA fenola glikuronida) farmakokingtika mainas
nedaudz (MPAG palielinas par 8%) un to neuzskata par kliniski nozimigu. Ta ka nieru darbibas
traucgjumu gadijuma MPAG koncentracija, ka art aciklovira koncentracija plazma ir paaugstinata,
iespgjams, ka mikofenolata mofetils un aciklovirs vai ta priek§savienojumi, piemeéram, valaciklovirs,
konkurg tubularas sekrécijas procesa, un ta ietekmé, savukart, var paaugstinaties abu So zalu vielu
koncentracija.

Antacidie lidzekli un protonu siikna inhibitori (PSI)

Gadijumos, kad CellCept ir lietots vienlaikus ar antacidajiem lidzekliem, piem&ram, magnija un
aluminija hidroksidu, un PS]I, tostarp lansoprazolu un pantoprazolu, ir novérota MPA iedarbibas
samazinasanas. Salidzinot transplantatu atgriiSanas un zaudéSanas sastopamibas raditajus CellCept
sanémusajiem pacientiem, kuri lieto vai nelieto PSI, nozZimigas atskiribas netika novérotas. Sie dati
pamato minétas informacijas attiecina$anu uz visiem antacidajiem Iidzekliem, jo iedarbibas
samazinasanas, lietojot CellCept vienlaicigiar magnija un aluminija hidroksidu, bija ievérojami mazak
izteikta neka lietojot CellCept vienlaicigi ar PSI.

Zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju (pieméram, kolestiramins, ciklosporins A,

antibiotikas)

Piesardzigi jalieto zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju, jo tas var samazinat CellCept
efektivitati.

Kolestiramins

Pec 1,5 g mikofenolata mofetila vienreizgjas peroralas devas lietoSanas veseliem cilvékiem, kuri pirms
tam arstéti ar 4 g kolestiramina 3 reizes diena 4 dienas, novéroja MPA AUC samazinasanos par 40%
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba, jo var
mazinaties CellCept efektivitate.

Ciklosporins A
Mikofenolata mofetils neietekmé ciklosporina A (CsA) farmakokingtiskas TpasSibas. Turpreti, ja

partrauc vienlaicigu arstéSanu ar CSA, paredzama MPA AUC palielinasanas par apméram 30%. CsA
ietekmé MPA enterohepatisko recirkulaciju, tade] ar CellCept un CsA arstetiem pacientiem p&c nieres
transplantacijas MPA kopgja iedarbiba ir par 30-50% mazaka neka pacientiem, kuri lieto sirolimu vai
belataceptu un lidzigas CellCept devas (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Savukart, CsA terapiju aizstajot ar
kadu no imiinsupresantiem, kas neietekmé MPA enterohepatisko apriti, sagaidamas MPA kopgjas
iedarbibas parmainas.
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Antibiotikas, kas no zarnam eliming 3-glikuronidazi sintezgjosas bakterijas (piemeram,
aminoglikozidi, cefalosporini, fluorhinoloni un penicilinu grupas antibiotikas), var ietekmet
MPAG/MPA enterohepatisko cirkulaciju, tadéjadi samazinot MPA sistémisko iedarbibu. Pieejama
informacija par $adam antibiotikam:

Ciprofloksacins vai amoksicilins kopd ar klavulanskabi

Zinots par MPA koncentracijas samazinasanos pirms devas lietoSanas (minimala koncentracija) par
aptuveni 50% pacientiem ar nieres transplantatu dienas, kas seko talit pec peroralas ciprofloksacina
vai amoksicilina un klavulanskabes lietoSanas sakSanas. Turpinot antibiotiku lietoSanu, ietekmei ir
tendence mazinaties, un péc antibiotiku lietoSanas partraukSanas dazu dienu laika izzust.
Koncentracijas pirms devas lietoSanas parmainas var precizi neatainot vispargjas MPA iedarbibas
parmainas. Tade] gadijumos, kad nav klinisku pieradijumu par transplantata darbibas traucgjumiem,
CellCept deva parasti nav jamaina. Tomér nepiecie$ama riipiga kliniska novérosana vienlaicigas zalu
lietoSanas laika un neilgi pec arst€Sanas ar antibiotikam.

Norfloksacins un metronidazols

Veseliem brivpratigajiem netika novérota nozimiga mijiedarbiba, lietojot CellCept vienlaikus ar
norfloksacinu vai metronidazolu atseviski. Tomér norfloksacina un metronidazola kombinacija
samazinaja MPA iedarbibu par apméram 30% pé&c vienas CellCept devas.

Trimetoprims/sulfametoksazols
Nav novérota ietekme uz MPA biopieejamibu.

Glikuronizaciju ietekméjosas zales (pieméram, izavukonazols, telmisartans)

Lietojot vienlaicigi zales, kas ietekm& MPA glikuronizaciju, var izmainities MPA iedarbiba, tadel,
lietojot $Ts zales vienlaicigi ar CellCept, ieteicams ievérot piesardzibu.

Izavukonazols
Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, novéroja MPA iedarbibas (AUCo-.) palielinaSanos par 35%.

Telmisartans

Vienlaiciga telmisartana un CellCept lietoSana izraisija MPA koncentracijas samazinasanos par
aptuveni 30%. Telmisartans maina MPA eliminaciju, pastiprinot gamma-PPAR (gamma peroksisomu
proliferatora aktiveta receptora) ekspresiju, kas, savukart, izraisa pastiprinatu uridina difosfata
glikuroniltransferazes izoformu 1A9 (UGT1A9) ekspresiju un aktivitati. Salidzinot tremes biezumu,
transplantata zaudésanas biezumu vai blakusparadibu raksturojumu ar CellCept arstétiem pacientiem,
kuri vienlaikus lietoja telmisartanu vai to nelietoja, nenovéroja nekadas kliniskas farmakokingtiskas
savstarp&jas zalu mijiedarbibas sekas.

Ganciklovirs

Atbilstosi petijumu rezultatiem, kas iegtti lietojot ieteiktas devas vienreiz&ju peroralu mikofenolata un
intravenozu ganciklovira devas un zinamo nieru bojajuma ietekmi uz CellCept un ganciklovira
farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu), var paredzet, ka $o Iidzeklu (tie ir konkurgjosi par nieru
kanalinu sekrécijas mehanismu) vienlaikus lietoSana var izraisit MPAG un ganciklovira koncentracijas
palielinasanos. Nav paredzamas biitiskas MPA farmakokingtisko Tpasibu parmainas, CellCept devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar nieru bojajumu, kas vienlaikus lieto CellCept un
gancikloviru vai ta priekSsavienojumus, piemeram, valgancikloviru, jaievéro ganciklovira devu
noteikumi un pacienti riipigi janovero.

Peroralie kontracepcijas lidzekli
Nav noverota vienlaicigi lietota CellCept ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu
farmakodinamiku un farmakokinétiku kliniski nozimiga pakape (skatit 5.2. apakS$punktu).

Rifampicins
Pacientiem, kuri nelieto arT ciklospormu, vienlaiciga CellCept un rifampicina lietoSana samazinaja
MPA iedarbibu (AUC o-121) par 18 — 70%. Tadgl, ja zales tiek lietotas vienlaikus, ieteicams parbaudit
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MPA iedarbibas limeni un atbilstosi pielagot CellCept devu, lai saglabatu klinisko efektivitati, kad
rifampicins tiek lietots vienlaikus.

Sevelamers

Noverots, ka CellCept un sevelamera vienlaiciga lietoSana samazinaja MPA Cpax Un AUCo- 121
attiecigi par 30% un 25% bez jebkadam kltniskam sekam (t.i., transplantata tremes). Tomer ieteicams
lietot CellCept vismaz vienu stundu pirms vai tris stundas pec sevelamera lietoSanas, lai samazinatu
ietekmi uz MPA uzsiikSanos. Nav zinu par CellCept liectoSanu vienlaikus ar citiem fosfatu saistitajiem,
iznemot sevelameru.

Takrolims

Aknu transplantata sanéméjiem, kam sakta CellCept un takrolima lieto$ana, takrolima vienlaikus
lietosana butiski neietekméja MPA, CellCept aktiva metabolita, AUC un Cmax. Turpretim pacientiem
pec aknu transplantacijas, kuri sanema takrolimu, takrolima AUC palielinajas par aptuveni 20%, kad
tika lietotas atkartotas CellCept devas (1,5 g divreiz diena). Tomér pacientiem, kuriem transplantéta
niere, CellCept neietekméja takrolima koncentraciju (skatit ar 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas
Pacientiem ar traucétu imunitati nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Antivielu veidoSanas pret citam

vakcmam var but pavajinata (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusajiem.

Iespéjamie mijiedarbibas veidi

Lietojot probenecidu vienlaikus ar mikofenolata mofetilu pértikiem, MPAG AUC plazma palielinajas
3 reizes. Tadgjadi arf citas zales, par kuram zinams, ka tas sekret&jas nieru kanalinos, var konkurét ar

MPAG un paaugstinat MPAG vai citu zalu, kuras paklautas sekrécijai nieru kanalinos, koncentraciju

plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Mikofenolata lietosanas laika jaizvairas no griitniecibas iestaSanas, tadel sievieteém ar reproduktivo
potencialu pirms CellCept terapijas uzsaksanas, terapijas laika un ses$as nedg€las p&c tas partraukSanas
jaizmanto vismaz viena dro$a kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakpunktu), ja vien par
kontracepcijas metodi nav izveleta pilniga atturéSanas no dzimumdzives. Vélams izmantot divas
savstarpgji papildinosas kontracepcijas metodes.

Griitnieciba

CellCept lietoSana griitniecibas laika ir kontrindicéta, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriSanu. Nedrikst uzsakt arstéSanu, ja nav iegiits negativs gritniecibas
testa rezultats, lai izslégtu zalu nejausas lictoSanas iespgjamibu gritniecibas laika.

Pirms arstéSanas uzsaksanas sievietes ar reproduktivo potencialu jainformé par palielinatu griitniecibas

spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku, un jakonsulte par griitniecibas nepielausanu un
planosanu.
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Pirms uzsakt CellCept terapiju, sievietém ar reproduktivo potencialu jabat diviem negativiem seruma
vai urina gritniecibas testiem ar jutibu vismaz 25 mSV/ml, lai embriju nepaklautu nejausai
mikofenolata iedarbibai. 8—10 dienas p&c 1. testa ir ieteicams veikt atkartotu testu. Ja transplantati ir
no mirusiem donoriem un nav iespgjams veikt divus testus ar 8-10 dienu starplaiku pirms terapijas
sakuma (nemot véra transplant&jama organa pieejamibas laiku), griitniecibas tests javeic tiesi pirms
terapijas sakSanas un vél vienu testu 8-10 dienas vélak. Gritniecibas testi jaatkarto, vadoties péc
kliniskas nepiecieSamibas (pieméram, ja tiek zinots par partraukumu kontracepcijas lietosana). Visu
gritniecibas testu rezultati jaapspriez ar pacientém. Pacientes jabridina, ka par griitniecibas iestasanos
nekavgjoties japazino savam arstam.

Mikofenolatam piemit speciga teratogéna iedarbiba cilvékam, un ta iedarbiba griitniecibas laika

palielina spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku;

. Par spontaniem abortiem ir zinots 45-49% griitniecu , kuras bijusas paklautas mikofenolata
mofetila iedarbibai, salidzinot ar zinoSanas biezumu 12-33% pacientém ar norobezotu organu
transplantatu, kuras bija arstétas ar citiem imtnsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu.

. Pamatojoties uz literatlira pieejamiem zinojumiem, iedzimtas anomalijas noveéroja 23-27%
dzivi dzimusu bérnu dzemdibas sievietém ar mikofenolata mofetila iedarbibu griitniecibas laika
(saltdzinot ar aptuveni 2—3% dzivi dzimusu b&rnu dzemdibam kop&ja populacija un aptuveni 4—
5% dzivi dzimu$u b&rnu dzemdibam norobezotu organu transplantatus sanémusam un ar citiem
imiinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu, arstétam pacientém).

P&cregistracijas perioda, to paciensu bérniem, kuri griitniecibas laika ir bijusi paklauti CellCept
iedarbibai kombinacija ar citiem imiinsupresantiem ir noveérotas iedzimtas anomalijas, ieskaitot
zinojumus par multiplam anomalijam. Visbiezak ir zinots par tadam anomalijam ka:

. ausu anomalijas (piem&ram, anomala ar€jas auss forma vai tas trilkums), argja dzirdes kanala
atrézija (vidusauss);

. sejas anomalijas, piem&ram, lGpas Skeltne, aukslgju Skeltne, mikrognatija un acu dobumu
hipertelorisms;

. acu anomalijas (piem&ram, koloboma);

. iedzimta sirds slimiba, piem&ram, priek§kambaru un kambaru starpsienas defekti;

. pirkstu anomalijas (pieméram, polidaktilija, sindaktilija);

. traheoezofagealas anomalijas (piem&ram, baribas vada atrézija);

. nervu sist€mas anomalijas, piemeéram, spina bifida;

. nieru anomalijas.

Ir bijusi art atseviski zinojumi par tadam anomalijam ka

. mikroftalmija;

. iedzimtas horoida tiklojuma cistas;
. septum pellucidum agenéze;

. 0zas nerva ageneze.

P&tijumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruiti

Ierobezoti dati liecina, ka mikofenolskabe izdalas cilveka piena. Ta ka zidainim, kuru baro ar kriiti, var
rasties butiskas mikofenolskabes blakusparadibas, CellCept ir kontrindicgtas sievietém zidiSanas
perioda (skatit 4.3. apakSpunktu).

Viriesi

lerobeZoti pieejamie kliniskie pieradijumi neuzrada iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska

paliclinasanos p&c mikofenolata mofetila iedarbibas uz t&vu.

MPA ir sp&cigs teratogéns. Nav zinams, vai MPA izdalas seklas skidruma. Apréekini, ko pamato dati
par dzivniekiem, norada, ka maksimalais MPA daudzums, kas varétu nonakt sievietes organisma, ir tik
mazs, ka ta iespgjama ietekme ir maz ticama. P&tijumos ar dzivniekiem ir novérots, ka mikofenolats

49



koncentracija, kas tikai nedaudz parsniedz terapeitisko koncentraciju cilvéka organisma, ir
genotoksisks, tadel nav iesp&jams pilniba izslégt iespgjamibu, ka biis genotoksiska ietekme uz cilvéka
spermatozoidiem.

Tas nozimg, ka piesardzibas dg€] seksuali aktiviem virieSiem un vinu dzimumpartnerém ir ieteicams
virieSa arstésanas laika un vismaz 90 dienas p&c mikofenolata mofetila lietoSanas partraukSanas
izmantot droSu kontracepcijas metodi. Viriesi ar reproduktivo potencialu ir jainformé, un viniem ir
jaapspriez ar kvalificétiem veselibas apripes specialistiem iesp&jamais ar b&rna radiSanu saistttais
risks.

Fertilitate

Mikofenolata mofetils neietekmgja auglibu zurku teviniem, kam tika lietota perorala deva lidz

20 mg/kg diena. Sisteémiska iedarbiba, lietojot sadu devu, bija 2—-3 reizes lielaka, neka lietojot klmiski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant&tu nieri, un 1,3-2 reizes lielaka, neka lietojot kliniski
ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplantétu sirdi. P&étTjumos par auglibu un reproduktivitati
zurku matiteém peroralas devas 4,5 mg/kg diena lietoSana izraisija augla kroplibas (tostarp anoftalmiju,
agnatiju un hidrocefaliju) pecnacgju pirmaja paaudzg, lai gan toksisku ietekmi uz matitém nenovéroja.
Sistemiska iedarbiba, lictojot Sadu devu, atbilda apméram pusei kliniskas iedarbibas, lietojot kliniski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant€tu nieri, un apméram 0,3 reizes no kliniskas
iedarbibas, lietojot kliniski ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplantétu sirdi. Matitém un
nakamajam paaudzém netika pieradita ietekme uz auglibu vai reproduktivitates raditajiem.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CellCept méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

CellCept var izraisit miegainibu, apjukumu, reiboni, trici vai hipotensiju, tadel, vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, pacientiem ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas un/vai nopietnakas nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar CellCept lietoSanu
kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem, bija caureja (Iidz 52,6), leikopénija (Iidz 45,8%),
bakterialas infekcijas (1idz 39,9%) un vem3ana (Iidz 39,1%). Iegti arT pieradijumi par atsevisku veidu
infekciju lielaku biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskos pétijumos un pécregistracijas perioda noveérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1.
tabula atbilstos$i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK), noradot arT biezumu. Atbilsto$a
biezuma kategorija katrai nevélamai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz sadu klasifikaciju:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000). Ta ka atsevisku nevélamo blakusparadibu biezums dazadu
transplantacijas indikaciju gadijuma butiski atskiras, biezums ir noradits atseviski pacientiem, kuriem
transplant€ta niere, aknas un sirds.
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1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas

Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas

Organu sistému klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums Biezums

Infekcijas un infestacijas

Bakterialas infekcijas

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Sénisu infekcijas

BieZi

Loti biezi

Loti biezi

Protozoju infekcijas

Retak

Retak

Retak

Virusu infekcijas

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Labdabigi, laundabigi un nekonkretizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipi)

Labdabigs adas jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Limfoma Retak Retak Retak
Limfoproliferativi traucgumi Retak Retak Retak
Jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Adas vézis BieZi Retak BieZi

Asins un limfatiskas sistémas traucéj

umi

Anémija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Izoleta sarkanas rindas $tinu aplazija Retak Retak Retak
Kaulu smadzenu mazspé&ja Retak Retak Retak
Ekhimoze BieZi BieZi Loti biezi
Leikocitoze Biezi Loti biezi Loti biezi
Leikopénija Loti biezi Loti biezi Loti bieZi
Pancitopénija BieZi BieZi Retak
Pseidolimfoma Retak Retak BieZi
Trombocitopenija BieZi Loti biezi Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi

Acidoze BieZi BieZi Loti biezi
Hiperholesterinémija Loti biezi Biezi Loti biezi
Hiperglikémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperkaliémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperlipidémija BieZi BieZi Loti biezi
Hipokalcémija BieZi Loti biezi BieZi
Hipokaliémija Biezi Loti biezi Loti biezi
Hipomagnémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hipofosfatémija Loti biezZi Loti biezi Biezi
Hiperurikémija BieZi BieZi Loti biezi
Podagra BieZi BieZi Loti biezi
Samazinata kermena masa Biezi BieZi Biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums BieZzums
Psihiskie traucejumi
Apjukums BieZi Loti biezi Loti biezi
Depresija BieZi Loti biezi Loti biezi
Bezmiegs Biezi Loti biezi Loti biezi
Uzbudinajums Retak BieZi Loti biezi
Trauksme BieZi Loti biezi Loti biezi
Patologiska domasana Retak Biezi Biezi
Nervu sisteémas traucejumi
Reibonis Biezi Loti biezi Loti biezi
Galvassapes Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Hipertonija BieZi BieZi Loti biezi
Parestézijas BieZi Loti biezi Loti biezi
Miegainiba BieZi BieZi Loti biezi
Trice Biezi Loti biezi Loti biezi
Krampji BieZi BieZi BieZi
Disgeizija Retak Retak BieZi
Sirds funkcijas trauceéjumi
Tahikardija Biezi Loti biezi Loti biezi

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Hipotensija BieZi Loti biezi Loti biezi
Limfocgle Retak Retak Retak
Venoza tromboze BieZi Biezi BieZi
Vazodilatacija BieZi BieZi Loti biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Bronhektazes Retak Retak Retak
Klepus Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Aizdusa Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Intersticiala plausu slimiba Retak Loti reti Loti reti
Izsvidums pleiras telpa Biezi Loti biezi Loti biezi
Plausu fibroze Loti reti Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Védera izpleSanas BieZi Loti biezi BieZi
Sapes vedera Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Kolits Biezi BieZi Biezi
Aizcietgjums Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Samazinata Estgriba BieZi Loti biezi Loti biezi

Caureja Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Dispepsija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Ezofagits BieZi BieZi BieZi
Eruktacija Retak Retak BieZi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums BieZzums
Meteorisms BieZi Loti biezi Loti biezi
Gastrits Biezi Biezi Biezi
Kunga-zarnu trakta asino$ana BieZi BieZi BieZi
Kunga-zarnu trakta ¢ila Biezi BiezZi Biezi
Gingivala hiperplazija BieZi BieZi BieZi
lleuss BieZi Biezi BieZi
Mutes Ciilas Biezi Biezi Biezi
Slikta diisa Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Pankreatits Retak Biezi Retak
Stomatits BieZi BieZi BieZi
VVems3ana Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Imiinas sisteémas traucejumi
Paaugstinata jutiba Retak BieZi BieZi
Hipogammaglobulinémija Retak Loti reti Loti reti
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes
limenis asinis Biezi Biezi Biezi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes
ITmenis asinis BieZi Retak Loti biezi
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi Loti biezi Loti biezi
Hepatits BieZi Loti biezi Retak
Hiperbilirubinémija Biezi Loti biezi Loti biezi
Dzelte Retak Biezi BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi
Akne Biezi Biezi Loti biezi
Alopécija BieZi BieZi BieZi
Izsitumi Biezi Loti biezi Loti biezi
Adas hipertrofija BieZi BieZi Loti biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Artralgija BieZi BieZi Loti biezi
Muskulu vajums BieZi BieZi Loti biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Paaugstinats kreatintna ItTmenis
asinis BieZi Loti biezi Loti biezi
Paaugstinats urinvielas [imenis asinis Retak Loti biezi Loti bieZi
Hematiirija Loti biezi BieZi BieZi
Nieru darbibas traucgjumi BieZi Loti biezi Loti biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas

Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
BieZums BieZums BieZzums

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ie

vadiSanas vieta

Asteénija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Drebuli BieZi Loti biezi Loti biezi
Tiska Loti biezi Loti bieZi Loti biezi
Truce BieZi Loti biezi Loti biezi
Vajums Biezi BieZi Biezi

Sapes Biezi Loti biezi Loti biezi

Paaugstinata kermena temperatiira Loti biezi Loti biezi Loti biezi

Ar purina sint€zes inhibitoru
lietoSanu saistits aktts de novo
iekaisuma sindroms

Retak Retak Retak

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigi jaunveidojumi

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisku preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, vini ir paklauti palielinatam limfomu vai citu Jaundabigu veidojumu, Tpasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.4. apakSpunktu). TrTs gadu dati par droSibu pacientiem ar transplant&tu nieri vai sirdi
neliecina par negaiditam Jaundabigu jaunveidojumu rasanas biezuma parmainam salidzinajuma ar
viena gada datiem. Pacientus ar transplantétam aknam novéroja vismaz 1 gadu, bet mazak neka 3
gadus.

Infekcijas
Visiem ar imiinsupresantiem arstétajiem pacientiem ir paaugstinats bakterialu, virusu un sénisu

infekciju (kas dazos gadijumos var beigties letali), tai skaita oporttinistisku patogénu un latentu virusu
reaktivacijas izraisitu infekciju risks. Risks paaugstinas 1idz ar kop€jo imiinsupresivo slodzi (skatit 4.4.
apakspunktu). Npietnakas infekcijas bija sepse, peritonits, meningits, endokardits, tuberkuloze un
atipisku mikobakteriju infekcija. Pacientiem, kuri lietoja CellCept (2 g vai 3 g diena) kopa ar citiem
imiinsupresantiem kontrol&tos kliniskos petijumos pacientiem ar tranplant&tu nieri, sirdi un aknam, kas
noveroti vismaz 1 gadu, visbiezak noverotas oportiinistiskas infekcijas ir adas un glotadas kandidu
infekcija, CMV virémija/sindroms un Herpes simplex infekcija. Pacientu ar CMV virémiju/sindromu
attieciba bija 13,5%. ArT imiinsupresantiem, tai skaita ar CellCept arst€tajiem pacientiem zinots par
BK virusa izraisttas nefropatijas gadijumiem, ka arT par JC virusa izraisitas progresgjosas multifokalas
leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Citopénija, tai skaita leikopénija, anémija, trombocitop€nija un pancitopénija, ir zinams ar
mikofenolata mofetila lietoSanu saistits risks, un tas var izraisit vai veicinat infekciju un asinosanas
raSanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par agranulocitozi un neitropéniju; tadé] pacientus, kuri lieto
CellCept, icteicams regulari kontrolét (skatit 4.4. apak$punktu). Sanemti zinojumi par dazos
gadijumos letalu aplastisku anémiju un kaulu smadzenu mazspé&ju ar CellCept arstétiem pacientiem.

Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, aprakstiti izoltas sarkanas rindas $tinu aplazijas (ISSA) gadijumi
(skatit 4.4. apak$punktu).

54




Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, noveroti atseviski patologiskas neitrofilo leikocitu morfologijas
gadijumi, tai skaita arT iegiita Pelger-Huet patologija. Sis izmainas nav saistitas ar neitrofilo leikocitu
darbibas traucgjumiem. Sis izmainas var izraisit neitrofilo leikocitu nobriesanas ,,nobidi pa kreisi”
hematologiskos asins izmeklgjumos, kas pacientiem ar nomaktu imunitati, ka tiem, kuri sanem
CellCept, kloidaini var tikt interpretéts ka infekcijas pazimes.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nopietnakie kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi bija ¢iilu veido$anas un asinosana, kas ir zinami
ar mikofenolata mofetilu saistti riski. Pivotalos kliniskajos p&tijumos biezi zinots par mutes, baribas
vada, kunga, divpadsmitpirkstu zarnas un zarnu ¢alam, kuru komplikacija biezi ir bijusi asino$ana, ka
ar par hematem@zi, melénu un gastrita un kolita hemoragiskam formam. Tacu biezakie kunga-zarnu
trakta darbibas trauc&jumi bija caureja, slikta diisa un vemsana. Endoskopiski izmekl€jot pacientus,
kuriem ir ar CellCept saistita caureja, atklati atseviski zarnu barkstinu atrofijas gadijumi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita angioneirotisko tiisku un anafilaktiskam
reakcijam.

Traucéjumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Pacientem, kuras bijusas paklautas mikofenolata mofetila iedarbibai, ir aprakstiti spontanu abortu
gadijumi, galvenokart griitniecibas pirmaja trimestri, skatit 4.6. apakSpunktu.

ledzimtas slimibas
P&cregistracijas perioda bérniem, kuru vecaki ir bijusi paklauti CellCept un citu imiinsupresantu
kombinaciju iedarbibali, ir noverotas iedzimtas anomalijas, skatit 4.6. apakSpunktu.

ElpoSanas sistémas traucejumi, krisu kurvia un videnes slimibas

Novéroti atseviski intersticialas plausu slimibas un plausu fibrozes gadijumi, no kuriem dazi bijusi
letali pacientiem, kuri arstéti ar CellCept kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Sanemti arl
zinojumi par bronhektaz&ém b&rniem un pieaugusajiem.

Imiinas sistémas traucejumi
Pacientiem, kuri sanem CellCept kombinacija ar citiem imtinsupresantiem, ir zinots par
hipogammaglobulin€miju.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pivotalajos petijumos loti biezi zinots par tisku, tai skaita par periferu, sejas un seklinieku maisinu
tasku. Loti bieZi zinots arT par skeleta muskulu sapém, pieméram, par mialgiju, un par kakla un
muguras sapem.

P&cregistracijas perioda ar purina sintézes inhibitoru lietoSanu saistits akiits de novo iekaisuma
sindroms ir aprakstits ka paradoksala ar mikofenolata mofetila un mikofenolskabes lietoSanu saistita
iekaisiga reakcija, kam raksturigs drudzis, atralgija, artrits, muskulu sapes un ickaisuma markieru
Itmena paaugstinasanas. Literattira publicétajos gadijumu aprakstos zinots par strauju stavokla
uzlabosanos péc $o zalu lietoSanas partraukSanas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Klniska pétfjuma, kura piedalijas 92 beérni vecuma no 2 lidz 18 gadiem, kuri sanéma 600 mg/m2
mikofenolata mofetila iekskigi divreiz diena, novéroto blakusparadibu veids un biezums kopuma bija
lidzigs picaugusSiem pacientiem, kuri san€ma 1 g CellCept divreiz diena. Tomer sekojosas ar terapiju
saistitas blakusparadibas biezak nov&rotas b&rnu populacija, galvenokart bérniem Iidz 6 gadu
vecumam, salidzinot ar pieaugusajiem, bija caureja, sepse, leikopenija, anemija un infekcijas.
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Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (= 65 g.v.) kopuma imtinsupresijas dél var bt palielinats blakusparadibu
risks. Gados vecakiem pacientiem, kuri sanem CellCept kombin&tas imiinsupresivas shémas ietvaros,
var bt palielinats noteiktu infekciju (to vida citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iesp&jams,
gastrointestinalas asinoSanas un plausu tuskas risks salidzinajuma ar jaunakiem individiem.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. PardozéSana

Zinojumi par mikofenolata mofetila pardozesanas gadijumiem sanemti klmiskos p&tijumos un
pécregistracijas lietosanas laika. Daudzos no Siem gadijumiem netika zinots par blakusparadibam.
Pardozesanas gadijumos, kad tika zinots par blakusparadibam, gadijumi atbilst zinamam zalu drosibas
aprakstam.

Paredzams, ka mikofenolata mofetila pardozéSana iesp&jams var€tu radit imiinas sistémas parmerigu
nomakumu un paaugstinat uznémibu pret infekcijam un kaulu smadzenu nomakumu (skatit 4.4.
apakspunktu). Ja attistas neitropénija, CellCept lictoSanu japartrauc vai jasamazina deva (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nav paredzams, ka ar hemodializes palidzibu tiks izvadits kliniski nozimigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsskabes sekvestranti, pieméram, kolestiramins, var izvadit MPA, samazinot zalu
atkartotu enterohepatisko apriti (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresiva viela, ATK kods LO4AA06.

Darbibas mehanisms

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—morfolin—etilésteris. MPA ir selektivs, nekonkur&joss un
atgriezenisksIMFDH inhibitors, un tadé] kavé de novo guanozina nukleotida sintézes gaitu,
neieklaujoties DNS. Ta ka T un B limfocitu proliferacija ir ipasi atkariga no purinu sintézes de novo,
bet citas Stinas var izmantot papildus proliferacijas veidus, MPA piemit lielaks citostatisks efekts pret
limfocitiem, neka pret citam §Gnam.

Papildus IMFDH inhibicijai, kuras d&€] samazinas limfocitu skaits, MPA ietekmg arT §tinu
kontrolpunktus, kas atbild par limfocitu metabolisma programmeés$anu. Izmantojot cilveka CD4+ T
Stnas, ir pieradits, ka MPA parslédz transkripcijas procesus limfocitos no proliferacijas stavokla uz
kataboliskajiem procesiem, kas ir batiski metabolismam un izdzivosanai, tap&c iestajas T Stinu
anergisks stavoklis, un $tinas parstaj reagét uz savu specifisko antigénu.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas
UzsiikSanas

Lietojot iekskigi, mikofenolata mofetils atri un plasi uzsiicas un notiek pilniga ta presistemiska
metabolizéSanas par aktivu metabolitu — MPA. P&c akiitas tremes supresijas pacientiem ar
transplant€tu nieri pieradits, ka CellCept imtnsupresiva darbiba korele ar MPA koncentraciju. Pec
MPA AUC, iekskigi lietota mikofenolata mofetila vidgja biologiska pieejamiba ir 94%, salidzinot ar
i/v lietotu mikofenolata mofetilu. Uzturs neietekmé mikofenolata mofetila uzstikSanas apjomu (MPA
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AUC), ja pacientiem ar transplant&tu nieri lietoti 1,5 g divreiz diena. Bet MPA Crmax uztura klatbutné
samazindjas par 40%. Mikofenolata mofetils p&c ta peroralas ievadiSanas nav nosakams sist€miska
asinsrite — plazma.

Izkliede

Enterohepatiskas recirkulacijas dé] MPA sekundaru koncentracijas palielinaSanos plazma parasti
noveroja aptuveni 6 — 12 h p&c preparata lietoSanas. MPA AUC samazinasanas par apméram 40%
saistita ar kolestiramina vienlaikus lietoSanu (4 g 3 reizes diena), kas norada, ka notiek ievérojama
enterohepatiska recirkulacija.

Klmiski nozimiga koncentracija 97% MPA saistas ar plazmas albuminu.

Agrina péctransplantacijas perioda (< 40 dienas p&c transplantacijas) pacientiem ar transplantétu nieri,
sirdi vai aknam MPA AUC bija par aptuveni 30% mazaks, un Crax bija par aptuveni 40% zemaka,
salidzinot ar vélinu p&ctransplantacijas periodu (3—6 menesi pec transplantacijas).

Biotransformacija

MPA galvenokart metabolize glikuroniltransferaze (UGT1A9 izoforma), veidojot neaktivu MPA
fenolglikuronidu (MPAG). In vivo enterohepatiska recirkulacija MPAG tiek atkal parveidots par brivu
MPA. Neliela daudzuma veidojas art acilglikuronids (AcMPAG). AcMPAG ir farmakologiski aktivs,
un uzskata, ka tas izraisa dazas MMF blakusparadibas (caureju, leikop€niju).

Eliminacija

Neliels daudzums preparata (< 1% devas) MPA veida izdalas uria. lekskiga lietoSana izraisija pilnigu
ar radioizotopiem iezZimé&ta mikofenolata mofetila izdaliSanos, 93% lietotas devas izdaloties urina un
6% - izkarnijumos. Lielaka dala no lietotas devas (ap 87%) izdalijas ar urinu MPAG veida.

Klmiski nozimiga koncentracija MPA un MPAG nevar izvadit ar hemodializi. Tomér, ja ir augsta
MPAG koncentracija plazma (> 100 pug/ml), tiek izvadits neliels MPAG daudzums.letekmgjot zalu
enterohepatisko recirkulaciju, zultsskabju sekvestranti, piem&ram, kolestiramins, samazina MPA AUC
(skatit 4.9. apaksSpunktu).

MPA izvadiSana atkariga no vairakiem transportprotetniem. MPA izvadiSanas piedalas organisko
anjonu transporta polipeptidi (OATP) un ar multirezistenci saistitais proteins 2 (multidrug resistance-
associated protein 2; MRP2); OATP izoformas, MRP2 un kriits véZa rezistences proteins (breast
cancer resistance protein; BCRP) ir transportproteini, kas piedalas glikuronidu izvadi$ana ar zulti. Ari
ar multirezistenci saistitais proteins 1 (multidrug resistance protein 1; MDR1) spgj transportét MPA,
tacu tas Skietami iesaistits tikai uzstikSanas procesa. Niere MPA un tas metaboliti specigi
mijiedarbojas ar nieru organisko anjonu transportproteiniem.

Enterohepatiska recirkulacija traucg€ precizi noteikt MPA izvadiSanas raditajus; iesp&jams noradit tikai
Skietamas vertibas. Veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar autoimiinu slimibu aptuvenas klirensa
veribas bija attiecigi 10,6 1/h un 8,27 1/h, un novérotais eliminacijas pusperiods bija 17 h. Pacientiem
ar transplantétiem organiem vidgjas klinesa vertibas bija augstakas (diapazons: 11,9-34,9 I/h), bet
eliminacijas pusperiods vidgji bija 1saks (5-11 h), un vertibas tikai nedaudz atskiras pacientiem ar
transplant€tu nieri, aknam vai sirdi. Individualiem pacientiem Sie eliminacijas raditaji atSkiras atkariba
no vienlaicigas arst€Sanas ar citiem imiinsupresantiem, laika p&c tranplantacijas, albumina
koncentracijas plazma un nieru darbibas. Sie faktori lauj saprast, kapéc novérojama samazinata
iedarbiba, ja CellCept tiek lietots vienlaikus ar ciklosporinu (skatit 4.5. apakSpunktu) un kapec
koncentracijai plazma ir tendence laika gaita paaugstinaties, salidzinot ar to, kas novérota uzreiz pec
transplantacijas.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Vienreiz€jas devas pétijumos (6 pétamie grupa), individiem ar smagas pakapes hronisku nieru
darbibas trauc&jumu (glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73m?) MPA vidgjais AUC plazma
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bija par 28 — 75% lielaks neka normaliem, veseliem individiem vai individiem ar vieglakas pakapes
nieru bojajumu. P&c vienreiz&jas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes lielaks individiem ar smagas
pakapes nieru bojajumu neka individiem ar maz izteiktiem bojajumiem vai veseliem individiem,
saskana ar zinamo MPAG izvadiSanu caur nierém. P&tijumi ar mikofenolata mofetila vairakkartgjam
devam pacientiem ar smagas pakapes hroniskiem nieru bojajumiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakapes hronisku nieru bojajumu péc sirds vai aknu transplantéSanas nav pieejami.

Aizkaveéta transplantétas nieres darbiba

Pacientiem péc transplantacijas ar aizkavétu transplantata funkciju vidéjais MPA AUCo- 121 bija
lidzigs datiem, kurus noveroja pacientiem péc transplantacijas bez novélotas transplantata darbibas.
MPAG vidgjais AUCp - 121 [imenis plazma bija 2 — 3 reizes lielaks neka pacientiem pé&c
transplantacijas ar neaizkavétu transplantata funkciju. Pacientiem ar aizkav&tu transplantétas nieres
darbibu Tslaicigi var paaugstinaties MPA nesaistita frakcija un koncentracija plazma. CellCept deva
nav jakorigg.

Aknu darbibas traucéjumi

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izraisttu cirozi parenhimatoza aknu slimiba relativi neietekmgja
aknu MPA glikuronizacijas procesu. Aknu slimibas ietekme uz Siem procesiem, iesp&jams, ir atkariga
no 1pasas slimibas formas. Aknu slimibu gadijumos, kuros parsvara ir biliari trauc€jumi, piem&ram,
primara biliara ciroze, ietekme var biit citada.

Pediatriskd populacija

Farmakokingtiskie raditaji tika verteti 49 berniem (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) ar transplant€tu nieri,
kuri sanéma 600 mg/m? mikofenolata mofetila divreiz diena iekskigi. Lietojot $adu devu, tika sasniegti
tadi paSi MPA AUC raditaji gan agrina, gan vélina péctransplantacijas perioda ka pieaugusiem
pacientiem ar transplant&tu nieri, kuri sanem CellCept 1 g deva divreiz diena. Gan agrina, gan vélina
pectransplantacijas perioda MPA AUC raditaji visas vecuma grupas bija lidzigi.

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jaunakiem transplantacijas pacientiem nav
atklatas mikofenolata mofetila un ta metabolitu farmakokingtikas izmainas.

Pacienti, kuri lieto peroralos kontraceptivos lidzeklus

Petfjuma, kura piedalijas 18 sievietes bez transplanttiem organiem (nelietoja citus imiinsupresantus) 3
menstrualos ciklos p&c kartas, par CellCept (1 g divreiz diena) lietoSanu vienlaikus ar kombingtiem
peroraliem kontracepcijas lidzekliem, kuru sastava ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg) un
levonoregestrels (0,05 — 0,20 mg), dezogestrels (0,15 mg) vai gestodéns (0,05 — 0,10 mg), nenovéroja
klmiski nozimigu CellCept ietekmi uz peroralo kontracepcijas lidzeklu ovulaciju nomacoso darbibu.
LH, FSH un progesterona Iimenis seruma netika nozimigi ietekméts. Vienlaicigi lietojot CellCept,
peroralo kontraceptivo lidzeklu farmakoking&tika netika ietekméta kltniski nozimiga pakapé (skatit ar1
4.5. apakdpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Eksperimentalos modelos mikofenolata mofetilam netika atklata tumorogéna darbiba. Augstaka deva,
kuru parbaudija kancerogengzes pétijumos ar dzivniekiem, radija aptuveni 2 — 3 reizes lielaku
sistemisku iedarbibu (AUC vai Cnmax) par to, kada novérota pacientiem p&c nieres transplantacijas, kas
lietoja kliniski ieteikto devu — 2 g diena un 1,3-2 reizes lielaku sistémisku iedarbibu (AUC vai Cmax)
par to, kada noverota pacientiem pec sirds transplantacijas, kas lietoja kliniski ieteikto devu — 3 g
diena.

Divos genotoksicitates testos (in vitro pelu limfomas testa un in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu

testa) tika konstatéta mikofenolata mofetila spgja izraisit hromosomu aberacijas. So iedarbibu varétu
saistit ar farmakodinamisko darbibas veidu, t. i., nukleotidu sintézes nomaksanu jutigas $iuinas. Citos
in vitro testos par génu mutaciju noteikSanu netika novérota genotoksiska darbiba.
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Teratogenitates petijjumos zurkam un trusiem, augla uzstikSanas un kroplibas zurkam radas péc

6 mg/kg diena lietoSanas (tostarp anoftalmija, agnatija un hidrocefalija) un trusiem péc 90 mg/kg/
diena lietosanas (tostarp sirds un asinsvadu un nieru patologijas, pieméram, ektopiska sirds un nieres,
diafragmala un nabas triice) gadijumos, ja matit€m neradas toksiska ietekme. Sisteémiska iedarbiba,
lietojot $adu devu, bija aptuveni tada pati vai mazak neka 0,5 reizes lielaka par klinisko iedarbibu,
lietojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem p&c nieru transplantacijas un aptuveni 0,3 reizes
lielaka par klinisko iedarbibu, lietojot klmniski ieteikto devu — 3 g diena pacientiem péc sirds
transplantacijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Toksikologiskos pétijumos ar mikofenolata mofetilu Zurkam, pelém, suniem un pértikiem primars
bojajums radas asinsrades un limfatiska sistéma. ST ietekme radas péc sistémiskas iedarbibas, kas bija
vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lictojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem péc
nieru transplantacijas. Kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi noveroti suniem péc sisteémiskas
iedarbibas, kas bija vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lietojot ieteiktas devas. Kunga un zarnu
trakta un nieru darbibas traucgjumi vienlaikus ar dehidraciju noveroti arT pertikiem, kas lietoja
augstako noteikto devu (sist€miska ietekme vienada vai lielaka par klinisko iedarbibu). Mikofenolata
mofetila toksicitates profilam arpus klinikas atbilst kliniskos petijumos cilvékam noverotas
blakusparadibas, kas pasreiz sniedz pacientu populacijai butiskas drosibas datus (skatit 4.8.
apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
sorbits,

koloidalais beziidens silicija dioksids,

natrija citrats,

sojas pupinu lecitins,

auglu smarzvielu maistjums,

ksantana sveki,

aspartams*® (E951),

metilparahidroksibenzoats (E218);

beztidens citronskabe.

*satur fenilalanina ekvivalentu Iidz 2,78 mg/5 ml suspensijas
6.2. Nesaderiba

CellCept pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavo$anai nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar
citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai uzglabasanas laiks ir 2 gadi.
Pagatavotas suspensijas uzglabasanas laiks ir 2 m&nesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai un pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira
lidz 30 °C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Katra pudele ar 110 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 35 g mikofenolata

------

165 ml. 5 ml pagatavotas suspensijas satur 1 g mikofenolata mofetila.
Iepakojuma ir ar1 pudeles adapteris un 2 dozatori iekskigai lietoSanai.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Suspensiju no CellCept 1 g/5 ml pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai pirms

2 T B

slaukot pudeles/vacina argjo virsmu un galdu, ieteicams valkat vienreizlietojamos cimdus.
Suspensijas pagatavoSana

1. Vairakas reizes piesitiet slégtai pudelei, lai padaritu pulveri irdenu.
2. Gradugéta cilindra ielejiet 94 ml attirita tidens.
3. Pievienojiet aptuveni pusi no kopgja attirita idens daudzuma pudelei un slégtu pudeli kartigi

kratiet aptuveni 1 mindti.

4 Pievienojiet atlikuso fidens dalu un kartigi kratiet pudeli aptuveni 1 mindti.

5. Nonemiet bérniem neatveramo vacinu un ievietojiet pudeles kakla pudeles adapteri.

6 Stingri aizveriet pudeli ar beérmiem neatveramo vacinu. Tas nodro$inas pudeles adaptera pareizu
atrasanos pudel€, un vacinu nevarg€s atvert berni.

7. Uz pudeles etiketes uzrakstiet pagatavotas suspensijas deriguma datumu (pagatavotas
suspensijas uzglabasanas laiks ir divi meénesi).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/96/005/006 CellCept (1 pudele 110g9)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 14. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 13. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tableté ir 500 mg mikofenolata mofetila (mycophenolate mofetil).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes (tabletes)

Kapletes formas tabletes violeta krasa, ar “CellCept 500” iegravétu tabletes viena pusé un “Roche”
tabletes otra puse.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CellCept indicéts kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem akitas transplantata tremes
profilaksei pacientiem p&c allogénas nieres, sirds vai aknu transplantacijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapiju var sakt un turpinat atbilstosi apmacits transplantologs.
Devas

LietoSana nieres transplantdacijas gadijuma

Pieaugusie
Arstesana jauzsak 72 h laika pec transplantacijas. Pacientiem ar nieres transplantatu ieteicama 1 g
deva 2 reizes diena (dienas deva 2 Q).

Pediatriskad populacija 2 — 18 gadu vecuma

Ieteicama mikofenolata mofetila deva ir 600 mg/m? divreiz diena iekskigi (ne vairak par 2 g diena).
Tabletes drikst parakstit tikai pacientiem, kuru kermena virsmas laukums parsniedz 1,5 m? deva 1g
divreiz diena (dienas deva 2 g). Saja vecuma grupa dazas blakusparadibas vérojamas biezak (skatit

4.8. apak$punktu) neka pieaugusajiem, tapec var biit nepiecie$ama islaiciga devas samazinasana vai
terapijas partraukSana. Janem vera attiecigie kliniskie faktori, tostarp reakcijas smaguma pakape.

Pediatriska populdcija < 2 gadiem

Ir maz datu par droSibu un efektivitati berniem Iidz 2 gadu vecumam. Tie ir nepietiekami, lai sniegtu
ieteikumus par devam, tapéc lietoSana $aja vecuma grupa nav ieteicama.
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Lietosana sirds transplantacijas gadijuma

Pieaugusie
5 dienu laika p&c transplantacijas jauzsak arsteSana. Pacientiem p&c sirds transplantacijas ieteicama
deva ir 1,5 g 2 reizes diena (dienas deva 3 ).

Pediatriska populacija
Dati par lietoSanu b&rniem péc sirds transplantacijas nav pieejami.

Lietosana aknu transplantacijas gadijuma

Pieaugusie

CellCept intravenozi (i.v.) jaievada pirmas 4 dienas p&c aknu transplantacijas, péc ka pec iespgjas
atrak jasak lietot CellCept iekskigi, ja pacienta stavoklis to pielauj. leteicama perorala deva pacientiem
péc aknu transplantacijas ir 1,5 g divas reizes diena (dienas deva 3 g).

Pediatriskd populacija
Dati par lietoSanu bérniem p&c aknu transplantacijas nav pieejami.

LietosSana ipasds pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Ieteicama deva gados vecakiem pacientiem p&c nieres transplantacijas ir 1 g 2 reizes diena un 1,5 g 2
reizes diena péc sirds vai aknu transplantacijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar transplant€tu nieri un smagas pakapes hroniskiem nieru darbibas traucgjumiem
(glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73 m?), iznemot agrina péctransplantacijas perioda,
jaizvairas ordingt devas, kas liclakas par 1 g divreiz diena. Sie pacienti arT uzmanigi janovéro. Nav
nepiecieSama devas pielagosana pacientiem, kuriem pec operacijas ir aizkaveta transplantetas nieres
darbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav zinu par pacientiem ar transplantétam aknam, kuriem ir
hroniski nieru darbibas trauc€jumi.

Smagi aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar transplant&tu nieri un nopietnu parenhimatozu aknu slimibu devas piclagoS$ana nav
nepiecieSama.

ArstéSana tremes epizodes laika

Mikofenolata mofetila aktivais metabolits ir mikofenolskabe (mycophenolic acid — MPA). Tremes
gadijuma pec nieres transplantacijas nerodas MPA farmakokingtisko Tpasibu parmainas; nav
nepiecieSama CellCept devas samazina$ana vai terapijas partraukSana. CellCept devas samazinaSana
nav nepieciesama péc sirds transplantata tremes reakcijas. Nav farmakokingtisko datu aknu
transplantata tremes laika.

Pediatriskd populacija
Informacija par pirmas vai rezistentas tremes epizodes arstéSanu pediatriskiem pacientiem, kuriem

veikta transplantacija, nav pieejama.

LietoSanas veids

IekSkigai lietoSanai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosSanas ar tam
Ta ka mikofenolata mofetilam pieradita teratogéna iedarbiba uz Zurkam un truSiem, tabletes nedrikst
sasmalcinat.
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4.3. Kontrindikacijas

. CellCept nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret mikofenolata mofetilu,
mikofenolskabi vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam. Lietojot CellCept,
noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto augsti efektivas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept terapiju nedrikst uzsakt sievieteém ar reproduktivo potencialu, ja nav iegtti
griitniecibas testa rezultati, lai izslegtu $o zalu nejausas lictoSanas iesp&jamibu griitniecibas
laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept lietosana griitniecibas laika nav atlauta, ja vien nav pieejama alternativa piemé&rota
terapija pret transplantata atgriiSanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

. CellCept nedrikst lietot sievietém, kuras baro ar krati (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Audzgji

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medictnisko preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, tie ir paklauti palielinatam limfomas vai cita Jaundabiga veidojuma, Ipasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.8. apak§punktu). Skiet, ka §is risks drizak saistits ar im@nsupresijas intensitati un
ilgumu, nevis konkrétas zalu vielas lietoSanu. Lai mazinatu adas véza risku, tiek ieteikts izvairities N0
saules un UV staru ietekmes, lictojot aizsargajosu apgérbu un krému ar lielu aizsargfaktoru.

Infekcijas

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar imtnsupresantiem, taja skaita CellCept, ir paaugstinats oportiinisko
infekciju (bakterialu, séniSu, virusu un protozoju), letalu infekciju un sepses risks (skatit 4.8.
apakSpunktu). Tadas infekcijas, ka latentas virusu reaktivacijas, pieméram, virusa hepatita B vai
hepatita C reaktivaciju un infekcijas, ko izraisa poliomas viruss (ar BK virusu saistita nefropatija, ar
JC virusu saistita progresiva multifokala encefalopatija PML). Pacientiem, kuri ir B vai C hepatita
virusa nésataji, arstétiem ar imunosupresoriem, zinoti gadijumi par virusu hepatita reaktivaciju.STs
infekcijas biezi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo fonu un var novest pie smagiem vai
letaliem stavokliem , kas arstiem janem véra diferencialdiagnostika pacientiem ar nomaktu imunitati
un traucétu nieru funkciju vai neirologiskiem simptomiem. Mikofenolskabei ir citostatiska ietekme uz
B un T limfocitiem, tadel var pieaugt COVID-19 smaguma pakape_un ir jaapsver atbilstosa kliniska
riciba.

Sanemti zinojumi par hipogammaglobulinémiju saistiba ar atkartotam infekcijam pacientiem, kuri
sanem CellCept kombinacija ar citiem imtnsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept
nomaina uz alternativu imtinsupresantu izraisija [gG koncentracijas normaliz€$anos seruma.
Pacientiem, kuri lieto CellCept un kuriem attistas atkartotas infekcijas, janosaka imiinglobulinu
Iimenis seruma. Ilgstosas, kliniski nozimigas hipogammaglobulinémijas gadijumos jaapsver atbilstosa
kltniska riciba, nemot véra iespgjamo mikofenolskabes citostatisko ietekmi uz T un B limfocitiem.

Publicéti zinojumi par bronhektazu attistibu pieaugusajiem un berniem, kuri sanéma CellCept
kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Dazos no Siem gadijumiem CellCept nomaina uz citu
imiinsupresantu izraisija elpcelu simptomu uzlabosanos. Bronhektazu risks var biit saistits ar
hipogammaglobulinémiju vai tieSu iedarbibu uz plausam. Bijusi arT atseviski zinojumi par intersticialu
plausu slimibu un plausu fibrozi, no kuriem dazi gadijumi bijusi letali (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Pacientiem, kuriem attistas noturigi plausu simptomi, pieméram, klepus un elpas trikums, ieteicams
veikt izmekléSanu.
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Asinis un imuna sistéma

Ja pacients lieto CellCept, javero, vai neveidojas neitropénija. Neitrop&nijas raSanas var biit saistita ar
CellCept, citiem vienlaicigi lietotiem preparatiem, virusu infekcijam vai So apstaklu kombinacijas.
Pacientiem, kuri lieto CellCept, japarbauda pilna asinsaina: pirma ménest — katru ned€lu, otra un tre$a
ménesT — 2 reizes ménesi, un péc tam — ik ménesi pirma arstéSanas gada laika. Ja rodas neitropénija
(absoliitais neitrofilo leikocttu skaits < 1,3 x 10%/ul), CellCept lietoSanu vajadzetu uz laiku vai pilnigi
partraukt.

Zinots par izolétas sarkanas rindas §inu aplazijas (ISSA) gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar
CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Mehanisms, ar kadu mikofenolata mofetils izraisa
ISSA, nav zinams. ISSA var izzust, samazinot devu vai partraucot arstésanu ar CellCept. Lai lidz
minimumam samazinatu transplantata atgriSanas risku, CellCept lietoSanas veids jamaina tikai
atbilstosi noverojot transplantatu recipientu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto CellCept, jainformg, ka nekavéjoties jazino par jebkadam infekcijas pazimém,
neparedzetu zilumu veidosanos, asinoSanu vai jebkadam citam kaulu smadzenu mazspgjas izpausmeém.

Pacienti jabridina, ka arstéSanas laika ar CellCept vakcinacija var biit mazak efektiva, jaizvairas no
dzivu novajinatu vakcinu lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Var biit noderiga vakcingSana pret

gripu. Arstam jaievero vietgjie noradijumi par vakciné$anu pret gripu.

Kunga un zarnu trakts

CellCept lictoSana bijusi saistita ar biezakam blakusparadibam gremosSanas sist€éma, tostarp iesp&jamu
¢tlu veidosanos kunga un zarnu trakta, asino$anu un perforaciju. CellCept uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir aktiva nopietna gremosanas trakta slimiba.

CellCept ir IMFDH (inozia monofosfata dehidrogenazes) inhibitors. Tade] to nevajadzetu lietot
pacientiem ar reti sastopamu, parmantotu hipoksantina-guanina fosforiboziltransferazes (HGFRT)
deficitu, pieméram, ar Lesa-Nihana /Lesch-Nyhan/ un Kellija-Zigmillera /Kelley-Seegmiller/
sindromu.

Mijiedarbibas

Kombingtu arstésanu ar shemam, kas satur MPA enterohepatisko recirkulaciju ietekmgjosus
iminsupresantus, pieméram, takrolimu, ciklosporinu, aizstajot ar citam shémam, kuram §ada ietekme
nepiemit, pieméram, sirolimu, belataceptu saturoSam sh&émam, vai otradi, jaievero piesardziba, jo tas
var izraisit MPA kopgjas iedarbibas parmainas. Zales, kas ietekmé MPA enterohepatisko apriti
(pieméram, kolestiramins, antibiotikas) jalieto piesardzigi, jo var pazeminaties CellCept ITmenis
plazma un mazinaties ta efektivitate (skatit ari 4.5. apakSpunktu). Aizstajot kombin&tu arsté$anu ar
citam shemam (pieméram, ciklosporinu ar takrolimu, vai otradi) vai, lai panaktu adekvatu
imtinsupresiju pacientiem ar augstu imunologisku risku (pieméram, atgrii$anas risku, arstéSana ar
antibiotikam, mijiedarbibu izraisoSo zalu pevienoSana vai atcelSana), var biit nepiecieSams kontrol&t
MPA koncentraciju asinis.

CellCept neiesaka lietot kopa ar azatioprinu, jo to vienlaiciga lietoSana nav pétita.

Mikofenolata mofetila riska/ieguvuma attieciba kombinacija ar sirolimu nav noskaidrota (skatit ar1
4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem var bt lielaks blakusparadibu, piem&ram, noteiktu infekciju (ar
citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iesp&jams, kunga un zarnu trakta asino$anas un plausu
tiskas, risks neka gados jaunakiem cilvékiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Teratogéna iedarbiba

Mikofenolatam piemit speciga teratogéna iedarbiba cilvékam. Ir zinots, ka p&c mikofenolata mofetila
iedarbibas gritniecibas laika noveroti spontani aborti (45% lidz 49% gadijumu) un iedzimtas
anomalijas (aptuveni 23% lidz 27% gadijumu). Tadgl, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu, CellCept lieto$ana gritniecibas laika ir kontrindicéta. Sievietes ar
reproduktivo potencialu jainforme par iesp&jamiem riskiem un vinam jaieveéro 4.6. apakSpunkta
sniegtie noradijumi (pieméram, par kontracepcijas metodém un griitniecibas testiem) pirms CellCept
lietosanas, tas laika un pec CellCept lietoSanas partrauk$anas. Arstiem janodro§ina, ka sievietes, kuras
lieto mikofenolatu, izprot bérna apdraud&uma risku, nepiecieSamibu izmantot efektivu kontracepciju
un to, ka iesp&jamas griitniecibas gadijuma nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu.

Kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu)

Ta ka neapstridami kltniskie pieradijumi norada, ka griitniecibas laika lietots mikofenolata mofetils
rada lielu spontanu abortu un iedzimtu anomaliju risku, jadara viss, lai arstéSanas laika nepielautu
gritniecibas iestasanos. Tadg] sievietem ar reproduktivo potencialu pirms CellCept terapijas
uzsaksanas, terapijas laika un sesas ned€las pec terapijas partraukSanas jaizmanto vismaz viena drosa
kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par kontracepcijas metodi nav izvél&ta pilniga
atturéSanas no dzimumdzives. Lai I[idz minimumam samazinatu kontracepcijas neveiksmes un
nejausas griitniecibas risku, velams izmantot divas savstarpgji papildinosas kontracepcijas metodes.

VirieSiem paredzetus ieteikumus par kontracepciju skatit 4.6. apakSpunkta.
Izglitojosie materiali

Lai veicinatu pacientu izvairiSanos no augla paklausanas mikofenolata iedarbibai un papildus
inform@&tu par svarigu droSuma informaciju, registracijas apliecibas ipasnieks nodrosinas veselibas
apripes specialistus ar izglitojoSiem materialiem. IzglitojoSie materiali pieversis uzmanibu
bridinajumiem par mikofenolata teratog€no iedarbibu, informes par kontracepcijas lietoSanu pirms
terapijas uzsak3anas un par griitniecibas testu veikSanas nepiecieSamibu. Arstam janodrosina, ka
sievietes ar reproduktivo potencialu un, ja nepiecieSams, virieSu dzimuma pacienti ir sapeémusi visu
pacientam paredz&to informaciju par teratagé€no risku un griitniecibas nepielausanas pasakumiem.

Papildu piesardziba

Pacienti nedrikst nodot asinis mikofenolata lietoSanas laika, ka arT vismaz 6 seSas nedglas p&c ta
lietoSanas partraukSanas. Viriesi nedrikst bt par spermas donoriem mikofenolata lietosanas laika un
90 dienas péc ta lietosanas partrauksanas.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Aciklovirs

Lietojot mikofenolata mofetilu kopa ar acikloviru, novérota augstaka aciklovira koncentracija plazma,
salidzinot ar aciklovira atsevisku lietoSanu. MPAG (MPA fenola glikuronida) farmakokingtika mainas
nedaudz (MPAG palielinas par 8%) un to neuzskata par kliiski nozimigu. Ta ka nieru darbibas
traucgjumu gadijuma MPAG koncentracija, ka ari aciklovira koncentracija plazma ir paaugstinata,
iesp&jams, ka mikofenolata mofetils un aciklovirs vai ta priek§savienojumi, pieméram, valaciklovirs,
konkure tubularas sekrécijas procesa, un ta ietekmé, savukart, var paaugstinaties abu $o zalu vielu
koncentracija.
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Antacidie lidzekli un protonu siikna inhibitori (PSI)

Gadijumos, kad CellCept ir lietots vienlaikus ar antacidajiem lidzekliem, piem&ram, magnija un
aluminija hidroksidu, un PS]I, tostarp lansoprazolu un pantoprazolu, ir novérota MPA iedarbibas
samazinaSanas. Salidzinot transplantatu atgriiSanas un zaudéSanas sastopamibas raditajus starp
CellCept sanémusajiem pacientiem, kuri lieto vai nelieto PSI, nozimigas atskiribas netika novérotas.
Sie dati pamato min&tas informacijas attiecina$anu uz visiem antacidajiem lidzekliem, jo iedarbibas
samazina$anas, lietojot CellCept ienlaicigi ar magnija un aluminija hidroksidu, bija ievérojami mazak
izteikta neka lietojot CellCept vienlaicigi ar PSI.

Zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju (pieméram, kolestamins, ciklosporins A, antibiotikas)

Piesardzigi jalieto zales, kas ietekmé enterohepatisko recirkulaciju, jo tas var samazinat CellCept
efektivitati.

Kolestiramins

P&c 1,5 g mikofenolata mofetila vienreizgjas peroralas devas lietoSanas veseliem cilvekiem, kuri pirms
tam arsteti ar 4 g kolestiramina 3 reizes diena 4 dienas, novéroja MPA AUC samazinasanos par 40%
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba, jo var
mazinaties CellCept efektivitate.

Ciklosporins A
Mikofenolata mofetils neietekmé ciklosporina A (CsA) farmakokingtiskas TpasSibas. Turpreti, ja

partrauc vienlaicigu arst€Sanu ar CSA, paredzama MPA AUC palielinaSanas par apméram 30%. CSA
ietekmé MPA enterohepatisko recirkulaciju, tade] ar CellCept un CsA arstetiem pacientiem p&c nieres
transplantacijas MPA kopgja iedarbiba ir par 30-50% mazaka neka pacientiem, kuri lieto sirolimu vai
belataceptu un Iidzigas CellCept devas (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Savukart, CsA terapiju aizstajot ar
kadu no imtinsupresantiem, kas neietekmeé MPA enterohepatisko apriti, sagaidamas MPA kopgjas
iedarbibas parmainas.

Antibiotikas, kas no zarnam elimingé 3-glikuronidazi sintez&josas baktérijas (piemé&ram,
aminoglikozidi, cefalosporini, fluorhinoloni un penicilinu grupas antibiotikas), var ietekmét
MPAG/MPA enterohepatisko cirkulaciju, tadgjadi samazinot MPA sistemisko iedarbibu. Pieejama
informacija par $adam antibiotikam:

Ciprofloksacins vai amoksicilins kopa ar klavulanskabi

Zinots par MPA koncentracijas samazinasanos pirms devas lietoSanas (minimala koncentracija) par
aptuveni 50% pacientiem ar nieres transplantatu dienas, kas seko talit pec peroralas ciprofloksacina
vai amoksicilina un klavulanskabes lietoSanas sakSanas. Turpinot antibiotiku lietoSanu, ietekmei ir
tendence mazinaties, un péc antibiotiku lietoSanas partraukSanas dazu dienu laika izzust.
Koncentracijas pirms devas lietoSanas parmainas var precizi neatainot vispargjas MPA iedarbibas
parmainas. Tade] gadijumos, kad nav klinisku pieradijumu par transplantata darbibas traucgjumiem,
CellCept deva parasti nav jamaina. Tomer nepiecieSama riipiga kliniska noveroSana vienlaicigas zalu
lietoSanas laika un neilgi pec arst€Sanas ar antibiotikam.

Norfloksacins un metronidazols

Veseliem brivpratigajiem netika novérota nozimiga mijiedarbiba, lietojot CellCept vienlaikus ar
norfloksacinu vai metronidazolu atseviski. Tomér norfloksacina un metronidazola kombinacija
samazinaja MPA iedarbibu par apméram 30% pé&c vienas CellCept devas.

Trimetoprims/sulfametoksazols
Nav novérota ietekme uz MPA biopieejamibu.
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Glikuronizaciju ietekméjosas zales (pieméram, izavukonazols, telmisartans)

Lietojot vienlaicigi zales, kas ietekm& MPA glikuronizaciju, var izmainities MPA iedarbiba, tadel,
lietojot §1s zales vienlaicigi ar CellCept, ieteicams ieverot piesardzibu.

Izavukonazols
Lietojot vienlaicigi ar izavukonazolu, novéroja MPA iedarbibas (AUCo.) palielinasanos par 35%.

Telmisartans

Vienlaiciga telmisartana un CellCept lietoSana izraisija MPA koncentracijas samazinaSanos par
aptuveni 30%. Telmisartans maina MPA eliminaciju, pastiprinot gamma-PPAR (peroksisomu
proliferatora aktivéta receptora) ekspresiju, kas, savukart, izraisa pastiprinatu uridina difosfata
glikuroniltransferazes izoformu 1A9 (UGT1A9) ekspresiju un aktivitati. Salidzinot tremes biezumu,
transplantata zaud@sanas biezumu vai blakusparadibu raksturojumu ar CellCept arst€tiem pacientiem,
kuri vienlaikus lietoja telmisartanu vai to nelietoja, nenovéroja nekadas kliniskas farmakokinétiskas
savstarpgjas zalu mijiedarbibas sekas.

Ganciklovirs

Atbilstosi pétijumu rezultatiem, kas iegtti lietojot ieteiktas devas vienreiz&ju peroralu mikofenolata un
intravenozu ganciklovira devas un zinamo nieru bojajuma ietekmi uz CellCept un ganciklovira
farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu), var paredzet, ka So Iidzeklu (tie ir konkurgjosi par nieru
kanalinu sekrécijas mehanismu) vienlaikus lietoSana var izraisit MPAG un ganciklovira koncentracijas
palielinasanos. Nav paredzamas biitiskas MPA farmakokingtisko 1pasibu parmainas, CellCept devas
pielagosana nav nepieciesama. Pacientiem ar nieru bojajumu, kuri vienlaikus lieto CellCept un
gancikloviru vai ta priekS§savienojumus, pieméram, valgancikloviru, jaievéro ganciklovira devu
noteikumi un pacienti riipigi janovero.

Peroralie kontracepcijas lidzekli
Nav novérota vienlaicigi lietota CellCept ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu
farmakodinamiku un farmakokingtiku kltniski nozimiga pakapé (skatit 5.2. apak$punktu).

Rifampicins

Pacientiem, kuri nelieto arT ciklospormu, vienlaiciga CellCept un rifampicina lietoSana samazinaja
MPA iedarbibu (AUC o-121) par 18 — 70%. Tadgl, ja zales tiek lietotas vienlaikus, ieteicams parbaudit
MPA iedarbibas limeni un atbilstosi pielagot CellCept devu, lai saglabatu klinisko efektivitati, kad
rifampicins tiek lietots vienlaikus.

Sevelamers

Noverots, ka CellCept un sevelamera vienlaiciga lietoSana samazinaja MPA Cpax Un AUCo - 121
attiecigi par 30% un 25% bez jebkadam klniskam sekam (t.i., transplantata tremes). Tomer ieteicams
lietot CellCept vismaz vienu stundu pirms vai tris stundas pec sevelamera lietoSanas, lai samazinatu
ietekmi uz MPA uzsiikSanos. Nav zinu par CellCept lictoSanu vienlaikus ar citiem fosfatu saistitajiem,
iznemot sevelameru.

Takrolims

Aknu transplantata sanéméjiem, kam sakta CellCept un takrolima lieto$ana, takrolima vienlaikus
lietoSana butiski neietekméja MPA, CellCept aktiva metabolita, AUC un Cmax. Turpretim pacientiem
pec aknu transplantacijas, kuri sanema takrolimu, takrolima AUC palielinajas par aptuveni 20%, kad
tika lietotas atkartotas CellCept devas (1,5 g divreiz diena). Tomér pacientiem, kuriem transplantéta
niere, CellCept neietekméja takrolima koncentraciju (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas

Pacientiem ar traucétu imunitati nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Antivielu veidoSanas pret citam
vakcmam var but pavajinata (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Iespéjamie mijiedarbibas veidi

Lietojot probenecidu vienlaikus ar mikofenolata mofetilu pértikiem, MPAG AUC plazma palielinajas
3 reizes. Tadgjadi arT citas zales, par kuram zinams, ka tas sekret€jas nieru kanalinos, var konkurgt ar

MPAG un paaugstinat MPAG vai citu zalu, kuras paklautas sekrécijai nieru kanalinos, koncentraciju

plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Mikofenolata lietosanas laika jaizvairas no griitniecibas iestasanas, tadel sievieteém ar reproduktivo
potencialu pirms CellCept terapijas uzsaksanas, terapijas laika un se$as ned€las péc tas partraukSanas
jaizmanto vismaz viena drosa kontracepcijas metode (skatit 4.3. apakSpunktu), ja vien par
kontracepcijas metodi nav izveleta pilniga atturé€Sanas no dzimumdzives. Vélams izmantot divas
savstarp&ji papildinosas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

CellCept lictosana gritniecibas laika ir kontrindic&ta, ja vien nav pieejama piemérota alternativa
terapija pret transplantata atgriiSanu. Nedrikst uzsakt arst€Sanu, ja nav iegiits negativs griitniecibas
testa rezultats, lai izslégtu zalu nejausas lietoSanas iespgjamibu gritniecibas laika (skatit

4.3. apakdpunktu).

Pirms arst€Sanas uzsaksanas sievietes ar reproduktivo potencialu jainforme par palielinatu griitniecibas
spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku, un jakonsult par gritniecibas nepielausanu un
planosanu.

Pirms uzsakt CellCept terapiju, sievietém ar reproduktivo potencialu jabat diviem negativiem seruma
vai urina griitniecibas testiem ar jutibu vismaz 25 mSV/ml, lai embriju nepaklautu nejausai
mikofenolata iedarbibai. 8—10 dienas péc 1. testa ir ieteicams veikt atkartotu testu. Ja transplantati ir
no mirusiem donoriem un nav iesp&jams Vveikt divus testus ar 8-10 dienu starplaiku pirms terapijas
sakuma (nemot véra transplant&jama organa pieejamibas laiku), griitniecibas tests javeic tiesi pirms
terapijas sakSanas un vél vienu testu - 8-10 dienas velak. Griitniecibas testi jaatkarto, vadoties p&c
kliniskas nepiecieSamibas (pieméram, ja tiek zinots par partraukumu kontracepcijas lietosana). Visu
griitniecibas testu rezultati jaapsprieZ ar pacientém. Pacientes jabridina, ka par griitniecibas iestasanos
nekavgjoties japazino savam arstam.

Mikofenolatam piemit speciga teratogéna iedarbiba cilvékam, un ta iedarbiba griitniecibas laika

palielina spontana aborta un iedzimtu anomaliju risku;

. Par spontaniem abortiem ir zinots 45-49% griitniecu , kuras bijusas paklautas mikofenolata
mofetila iedarbibai, salidzinot ar zinoSanas biezumu 12-33% pacientém ar norobezotu organu
transplantatu, kuras bija arstétas ar citiem imtinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu.

. Pamatojoties uz literatiira pieejamiem zinojumiem, iedzimtas anomalijas noveéroja 23-27%
dzivi dzimusu bernu dzemdibas sievietem ar mikofenolata mofetila iedarbibu griitniecibas laika
(saltdzinot ar aptuveni 2—3% dzivi dzimusu b&rnu dzemdibam kop&ja populacija un aptuveni 4—
5% dzivi dzimusu b&rnu dzemdibam norobezotu organu transplantatus san€musam un ar citiem
imiinsupresantiem, nevis mikofenolata mofetilu, arsté€tam pacienté€m).
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P&cregistracijas perioda, to paciensu bérniem, kuri griitniecibas laika ir bijusi paklauti CellCept
iedarbibai kombinacija ar citiem imtinsupresantiem ir novérotas iedzimtas anomalijas, ieskaitot
zinojumus par multiplam anomalijam. Visbiezak ir zinots par tadam anomalijam ka:

. ausu anomalijas (piem&ram, anomala argjas auss forma vai tas trilkums), argja dzirdes kanala
atrézija (vidusauss);

. sejas anomalijas, piem&ram, lipas Skeltne, aukslgju skeltne, mikrognatija un acu dobumu
hipertelorisms;

. acu anomalijas (piem&ram, koloboma);

. iedzimta sirds slimiba, piem&ram, priek§kambaru un kambaru starpsienas defekii;

. pirkstu anomalijas (piemé&ram, polidaktilija, sindaktilija);

. traheoezofagealas anomalijas (pieméram, baribas vada atrézija);

. nervu sist€émas anomalijas, pieméram, spina bifida;

. nieru anomalijas.

Ir bijusi arT atseviski zinojumi par tadam anomalijam ka

. mikroftalmija;

. iedzimtas horoida tiklojuma cistas;
. septum pellucidum agenéze;

. 07as nerva agenéze.

P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Ierobezoti dati liecina, ka mikofenolskabe izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainim, kuru baro ar kriiti, var
rasties butiskas mikofenolskabes blakusparadibas, CellCept ir kontrindicétas sievietém zidiSanas
perioda (skatit 4.3. apakSpunktu).

Viriesi

lerobeZoti pieejamie kliniskie pieradijumi neuzrada iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska
paliclinasanos p&c mikofenolata mofetila iedarbibas uz t&vu.

MPA ir sp&cigs teratogens. Nav zinams, vai MPA izdalas seklas skidruma. Aprekini, ko pamato dati
par dzivniekiem, norada, ka maksimalais MPA daudzums, kas varétu nonakt sievietes organisma, ir tik
mazs, ka ta iesp&jama ietekme ir maz ticama. P&tfjumos ar dzivniekiem ir noverots, ka mikofenolats
koncentracija, kas tikai nedaudz parsniedz terapeitisko koncentraciju cilvéka organisma, ir
genotoksisks, tade] nav iesp&jams pilniba izsl€gt iesp&jamibu, ka biis genotoksiska ietekme uz cilveka
spermatozoidiem.

Tas nozimg, ka piesardzibas de] seksuali aktiviem virieSiem un vinu dzimumpartnerem ir ieteicams
virieSa arsteésanas laika un vismaz 90 dienas p&c mikofenolata mofetila lietoSanas partraukSanas
izmantot droSu kontracepcijas metodi. Viriesi ar reproduktivo potencialu ir jainformé, un viniem ir
jaapspriez ar kvalificétiem veselibas apriipes specialistiem iesp&amais ar bérna radiSanu saistitais
risks.
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Fertilitate

Mikofenolata mofetils neietekmgja auglibu zurku teviniem, kam tika lietota perorala deva lidz

20 mg/kg diena. Sisteémiska iedarbiba, lietojot sadu devu, bija 2—-3 reizes lielaka, neka lietojot klmiski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant&tu nieri, un 1,3-2 reizes lielaka, neka lietojot kliniski
ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplantétu sirdi. P&étTjumos par auglibu un reproduktivitati
zurku matiteém peroralas devas 4,5 mg/kg diena lietoSana izraisija augla kroplibas (tostarp anoftalmiju,
agnatiju un hidrocefaliju) pécnacgju pirmaja paaudzg, lai gan toksisku ietekmi uz matitém nenoveroja.
Sistemiska iedarbiba, lictojot Sadu devu, atbilda apméram pusei kliniskas iedarbibas, lietojot kliniski
ieteikto devu 2 g diena pacientiem ar transplant€tu nieri, un apméram 0,3 reizes no kliniskas
iedarbibas, lietojot klniski ieteikto devu 3 g diena pacientiem ar transplant€tu sirdi. Matit€m un
nakamajam paaudzém netika pieradita ietekme uz auglibu vai reproduktivitates raditajiem.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CellCept méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

CellCept var izraisit miegainibu, apjukumu, reiboni, trici vai hipotensiju, tadel, vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, pacientiem ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas un/vai nopietnakas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar CellCept lietoSanu
kombinacija ar ciklosporinu un kortikosteroidiem, bija caureja (Iidz 52,6%), leikopénija (lidz 45,8%),
bakterialas infekcijas (1idz 39,9%) un vem3ana (Iidz 39,1%). Iegti arT pieradijumi par atsevisku veidu
infekciju lielaku biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskos pétijumos un pécregistracijas perioda noveérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1.
tabula atbilstos§i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK), noradot arT biezumu. Atbilsto$a
biezuma kategorija katrai nevélamai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz sadu klasifikaciju:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000). Ta ka atsevisku nevélamo blakusparadibu biezums dazadu
transplantacijas indikaciju gadijuma butiski atSkiras, biezums ir noradits atseviski pacientiem, kuriem
transplant€ta niere, aknas un sirds.
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1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas

Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas

Organu sistemu klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums Biezums

Infekcijas un infestacijas

Bakterialas infekcijas

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Sénisu infekcijas

BieZi

Loti biezi

Loti biezi

Protozoju infekcijas

Retak

Retak

Retak

Virusu infekcijas

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Labdabigi, laundabigi un nekonkretizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipi)

Labdabigs adas jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Limfoma Retak Retak Retak
Limfoproliferativi traucgumi Retak Retak Retak
Jaunveidojums BieZi BieZi BieZi
Adas vézis BieZi Retak BieZi

Asins un limfatiskas sistémas traucéj

umi

Anémija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Izol&ta sarkanas rindas $tinu aplazija Retak Retak Retak
Kaulu smadzenu mazspé&ja Retak Retak Retak
Ekhimoze BieZi BieZi Loti biezi
Leikocitoze Biezi Loti biezi Loti biezi
Leikopénija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Pancitopénija BieZi BieZi Retak
Pseidolimfoma Retak Retak BieZi
Trombocitopenija BieZi Loti biezi Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi

Acidoze BieZi BieZi Loti biezi
Hiperholesterinémija Loti biezi Biezi Loti biezi
Hiperglikémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperkaliémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hiperlipidémija BieZi BieZi Loti biezi
Hipokalcémija BieZi Loti biezi BieZi
Hipokaliémija Biezi Loti biezi Loti biezi
Hipomagnémija BieZi Loti biezi Loti biezi
Hipofosfatémija Loti biezi Loti biezi Biezi
Hiperurikémija BieZi BieZi Loti biezi
Podagra BieZi BieZi Loti biezi
Samazinata kermena masa Biezi BieZi Biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu Klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums BieZzums
Psihiskie traucejumi
Apjukums BieZi Loti biezi Loti biezi
Depresija BieZi Loti biezi Loti biezi
Bezmiegs Biezi Loti biezi Loti biezi
Uzbudinajums Retak BieZi Loti biezi
Trauksme BieZi Loti biezi Loti biezi
Patologiska domasana Retak Biezi Biezi
Nervu sisteémas traucejumi
Reibonis Biezi Loti biezi Loti biezi
Galvassapes Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Hipertonija BieZi BieZi Loti biezi
Parestézijas BieZi Loti biezi Loti biezi
Miegainiba BieZi BieZi Loti biezi
Trice Biezi Loti biezi Loti biezi
Krampji BieZi BieZi BieZi
Disgeizija Retak Retak BieZi
Sirds funkcijas traucéjumi
Tahikardija Biezi Loti biezi Loti biezi

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipertensija

Loti biezi

Loti biezi

Loti biezi

Hipotensija BieZi Loti biezi Loti biezi
Limfocgle Retak Retak Retak
Venoza tromboze BieZi Biezi BieZi
Vazodilatacija BieZi BieZi Loti biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Bronhektazes Retak Retak Retak
Klepus Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Aizdusa Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Intersticiala plausu slimiba Retak Loti reti Loti reti
Izsvidums pleiras telpa Biezi Loti biezi Loti biezi
Plausu fibroze Loti reti Retak Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Védera izpleSanas BieZi Loti biezi BieZi
Sapes vedera Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Kolits Biezi BieZi Biezi
Alizcietejums Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Samazinata estgriba BieZi Loti biezi Loti biezi
Caureja Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Dispepsija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Ezofagits BieZi BieZi BieZi
Eruktacija Retak Retak BieZi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas
Organu sistemu Klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
Biezums Biezums BieZzums
Meteorisms BieZi Loti bieZi Loti biezi
Gastrits Biezi Biezi Biezi
Kunga-zarnu trakta asino$ana BieZi BieZi BieZi
Kunga-zarnu trakta ¢ila Biezi BiezZi Biezi
Gingivala hiperplazija BieZi BieZi BieZi
lleuss BieZi Biezi BieZi
Mutes Ciilas Biezi Biezi Biezi
Slikta diisa Loti bieZi Loti biezi Loti biezi
Pankreatits Retak Biezi Retak
Stomatits BieZi BieZi BieZi
VVems3ana Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Imiinas sisteémas traucejumi
Paaugstinata jutiba Retak BieZi BieZi
Hipogammaglobulinémija Retak Loti reti Loti reti
AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes
limenis asinis Biezi Biezi Biezi
Paaugstinats laktatdehidrogenazes
ITmenis asinis BieZi Retak Loti biezi
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis Biezi Loti biezi Loti biezi
Hepatits BieZi Loti biezi Retak
Hiperbilirubinémija Biezi Loti biezi Loti biezi
Dzelte Retak Biezi BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi
Akne Biezi Biezi Loti biezi
Alopécija BieZi BieZi BieZi
Izsitumi Biezi Loti biezi Loti biezi
Adas hipertrofija BieZi BieZi Loti biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Artralgija BieZi BieZi Loti biezi
Muskulu vajums BieZi BieZi Loti biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Paaugstinats kreatintna ItTmenis
asinis BieZi Loti biezi Loti biezi
Paaugstinats urinvielas limenis asinis Retak Loti biezi Loti biezi
Hematiirija Loti biezi BieZi BieZi
Nieru darbibas traucgjumi BieZi Loti biezi Loti biezi
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Nevelama blakusparadiba

(MedDRA)
Nieres Aknas

Organu sistemu Klasifikacija transplantats transplantats Sirds transplantats
BieZums BieZums BieZzums

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ie

vadiSanas vieta

Asteénija Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Drebuli BieZi Loti biezi Loti biezi
Tiska Loti biezi Loti biezi Loti biezi
Truce BieZi Loti biezi Loti biezi
Vajums Biezi BieZi Biezi

Sapes Biezi Loti biezi Loti biezi

Paaugstinata kermena temperatiira Loti biezi Loti biezi Loti biezi

Ar purina sint€zes inhibitoru
lietoSanu saistits aktts de novo
iekaisuma sindroms

Retak Retak Retak

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigi jaunveidojumi

Ja pacienti sanem imiinsupresivu terapiju, kas satur medicinisku preparatu kombinacijas, to vida
CellCept, vini ir paklauti palielinatam limfomu vai citu laundabigu veidojumu, 1pasi ada, attistibas
riskam (skatit 4.4. apakSpunktu). TrTs gadu dati par droSibu pacientiem ar transplant&tu nieri vai sirdi
neliecina par negaiditam Jaundabigu jaunveidojumu rasanas biezuma parmainam salidzinajuma ar
viena gada datiem. Pacientus ar transplantétam aknam novéroja vismaz 1 gadu, bet mazak neka 3
gadus.

Infekcijas

Visiem ar imiinsupresantiem arstétajiem pacientiem ir paaugstinats bakterialu, virusu un sénisu
infekciju (kas daZos gadijumos var beigties letali), tai skaita oporttnistisku patogénu un latentu virusu
reaktivacijas izraisitu infekciju risks. Risks paaugstinas 1idz ar kop€jo imiinsupresivo slodzi (skatit 4.4.
apakspunktu). Nopietnakasa infekcijas bija sepse, peritonits, meningits, endokardits, tuberkuloze un
atipisku mikobakte€riju infekcija. Pacienti, kuri lietoja CellCept (2 g vai 3 g diena) kopa ar citiem
imiinsupresantiem kontrol&tos kliniskos petijumos pacientiem ar transplant€tu nieri, sirdi un aknam,
kas noveroti vismaz 1 gadu, visbiezak noverotas oportiinistiskas infekcijas ir adas un glotadas kandidu
infekcija, CMV virémija/sindroms un Herpes simplex infekcija. Pacientu ar CMV virémiju/sindromu
attieciba bija 13,5%. Ar1 imlinsupresantiem, tai skaita ar CellCept arst€tajiem pacientiem zinots par
BK virusa izraisttas nefropatijas gadijumiem, ka ar par JC virusa izraisitas progres€josas multifokalas
leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Citopénija, tai skaita leikopénija, anémija, trombocitop€nija un pancitopénija, ir zinams ar
mikofenolata mofetila lietoSanu saistits risks, un tas var izraisit vai veicinat infekciju un asinosanas
rasanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinots par agranulocitozi un neitropéniju; tadel pacientus, kuri lieto
CellCept, ieteicams regulari kontrolét (skatit 4.4. apakspunktu). Sanemti zinojumi par dazos
gadijumos letalu aplastisku anémiju un kaulu smadzenu mazspé&ju ar CellCept arstétiem pacientiem.

Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, aprakstiti izolétas sarkanas rindas $tinu aplazijas (ISSA) gadijumi
(skattt 4.4. apakSpunktu).
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Pacientiem, kuri arstéti ar CellCept, noveroti atseviski patologiskas neitrofilo leikocitu morfologijas
gadijumi, tai skaita iegiita Pelger-Huet patologija. Sis izmainas nav saistitas ar neitrofilo leikocitu
darbibas traucgjumiem. Sis izmainas var izraisit neitrofilo leikocitu nobriesanas ,,nobidi pa kreisi”
hematologiskos asins izmeklgjumos, kas pacientiem ar nomaktu imunitati, ka tiem, kuri sanem
CellCept, kloidaini var tikt interpretéts ka infekcijas pazimes.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Nopietnakie kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi bija ¢iilu veido$anas un asinosana, kas ir zinami
ar mikofenolata mofetilu saistiti riski. Pivotalos kltniskajos p&tijumos biezi zinots par mutes, baribas
vada, kunga, divpadsmitpirkstu zarnas un zarnu ¢alam, kuru komplikacija biezi ir bijusi asino$ana, ka
ar par hematem@zi, melénu un gastrita un kolita hemoragiskam formam. Tacu biezakie kunga-zarnu
trakta darbibas trauc&jumi bija caureja, slikta diisa un vemsana. Endoskopiski izmeklgjot pacientus,
kuriem ir ar CellCept saistita caureja, atklati atseviski zarnu barkstinu atrofijas gadijumi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita angioneirotisko tiisku un anafilaktiskam
reakcijam.

Traucéjumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda
Pacientem, kuras bijusas paklautas mikofenolata mofetila iedarbibai, ir aprakstiti spontanu abortu
gadijumi, galvenokart griitniecibas pirmaja trimestri, skatit 4.6. apakSpunktu.

ledzimtas slimibas
P&cregistracijas perioda bérniem, kuru vecaki ir bijusi paklauti CellCept un citu imiinsupresantu
kombinaciju iedarbibai, ir novérotas iedzimtas anomalijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

ElpoSanas sistémas traucejumi, krisu kurvia un videnes slimibas

Noveéroti atseviski intersticialas plausu slimibas un plausu fibrozes gadijumi, no kuriem dazi bijusi
letali pacientiem, kuri arstéti ar CellCept kombinacija ar citiem iminsupresantiem. Sanemti ar1
zinojumi par bronhektaz&€m b&rniem un pieaugusajiem.

Imiinas sistémas traucejumi
Pacientiem, kuri sanem CellCept kombinacija ar citiem imtinsupresantiem, ir zinots par
hipogammaglobulin€miju.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pivotalajos petijumos loti biezi zinots par tisku, tai skaita par periferu, sejas un seklinieku maisinu
tasku. Loti bieZi zinots arT par skeleta muskulu sapém, pieméram, par mialgiju, un par kakla un
muguras sapem.

P&cregistracijas perioda ar purina sintézes inhibitoru lieto$anu saistits akiits de novo iekaisuma
sindroms ir aprakstits ka paradoksala ar mikofenolata mofetila un mikofenolskabes lieto$anu saistita
iekaisiga reakcija, kam raksturigs drudzis, atralgija, artrits, muskulu sapes un iekaisuma markieru
Itmena paaugstinasanas. Literatira publicétajos gadijumu aprakstos zinots par strauju stavokla
uzlabosanos péc $o zalu lietoSanas partrauksanas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Kliniska péttjuma, kura piedalijas 92 berni vecuma no 2 1idz 18 gadiem, kuri sangma 600 mg/m?
mikofenolata mofetila iekskigi divreiz diena, noveéroto blakusparadibu veids un biezums kopuma bija
lidzigs pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma 1 g CellCept divreiz diena. Tomér sekojosas ar terapiju
saistitas blakusparadibas biezak nov&rotas b&rnu populacija, galvenokart bérniem Iidz 6 gadu
vecumam, salidzinot ar pieaugusajiem, bija caureja, sepse, leikopenija, an€mija un infekcijas.
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Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (= 65 g.v.) kopuma imtinsupresijas dél var bt palielinats blakusparadibu
risks. Gados vecakiem pacientiem, kuri sanem CellCept kombinétas imiinsupresivas shémas ietvaros,
var bt palielinats noteiktu infekciju (to vida citomegalovirusa invazivas audu slimibas) un, iesp&jams,
gastrointestinalas asinoSanas un plausu tuskas risks salidzinajuma ar jaunakiem individiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju

4.9. PardozeSana

Zinojumi par mikofenolata mofetila pardozesanas gadijumiem sanemti klmiskos p&tijumos un
pécregistracijas lietosanas laika. Daudzos no Siem gadijumiem netika zinots par blakusparadibam.
Pardozesanas gadijumos, kad tika zinots par blakusparadibam, gadijumi atbilst zinamam zalu drosibas
aprakstam.

Paredzams, ka mikofenolata mofetila pardozéSana iesp&jams varétu radit imiinas sistémas parmerigu
nomakumu un paaugstinat uznémibu pret infekcijam un kaulu smadzenu nomakumu (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja attistas neitropénija, CellCept lietoSanu japartrauc vai jasamazina deva (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nav paredzams, ka ar hemodializes palidzibu tiks izvadits klmiski nozimigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsskabes sekvestranti, piem&ram, kolestiramins, var izvadit MPA, samazinot zalu
atkartotu enterohepatisko apriti (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresiva viela, ATK kods LO4AAQG.

Darbibas mehanisms

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—-morfolin—etilésteris. MPA ir selektivs, nekonkur&joss un
atgriezenisks IMFDH inhibitors, un tadél kaveé de novo guanozina nukleotida sintézes gaitu,
neieklaujoties DNS. Ta ka T un B limfocitu proliferacija ir ipasi atkariga no purinu sintézes de novo,
bet citas $linas var izmantot papildus proliferacijas veidus, MPA piemit lielaks citostatisks efekts pret
limfocitiem, neka pret citam §Gnam.

Papildus IMFDH inhibicijai, kuras d€] samazinas limfocTttu skaits, MPA ietekmé art $tinu
kontrolpunktus, kas atbild par limfocitu metabolisma programmesanu. Izmantojot cilvéka CD4+ T
Stnas, ir pieradits, ka MPA parslédz transkripcijas procesus limfocitos no proliferacijas stavokla uz
kataboliskajiem procesiem, kas ir biitiski metabolismam un izdzivoSanai, tapéc iestdjas T §tinu
anergisks stavoklis, un $tinas parstaj reagét uz savu specifisko antigénu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsukSanas

Lietojot iekskigi, mikofenolata mofetils atri un plasi uzsiicas un notiek pilniga ta presistemiska
metaboliz&Sanas par aktivu metabolitu — MPA. P&c akiitas tremes supresijas pacientiem ar
transplant&tu nieri pieradits, ka CellCept imiinsupresiva darbiba korele ar MPA koncentraciju. Péc
MPA AUC, iekskigi lietota mikofenolata mofetila vidgja biologiska pieejamiba ir 94%, salidzinot ar
i/v lietotu mikofenolata mofetilu. Uzturs neietekmé mikofenolata mofetila uzstkSanas apjomu (MPA
AUQC), ja pacientiem ar transplant&tu nieri lietoti 1,5 g divreiz diena. Bet MPA Crax uztura klatbutné
samazinajas par 40%. Mikofenolata mofetils p&c ta peroralas ievadisanas nav nosakams sisteémiska
asinsrite — plazma.

Izkliede

Enterohepatiskas recirkulacijas dé] MPA sekundaru koncentracijas palielinaSanos plazma parasti
noveroja aptuveni 6 — 12 h p&c preparata lietosSanas. MPA AUC samazina$anas par apmeéram 40%
saistita ar kolestiramina vienlaikus lietoSanu (4 g 3 reizes diena), kas norada, ka notiek ievérojama
enterohepatiska recirkulacija.

Kliski nozimiga koncentracija 97% MPA saistas ar plazmas albuminu.

Agria pectransplantacijas perioda (< 40 dienas p&c transplantacijas) pacientiem ar transplantetu nieri,
sirdi vai aknam MPA AUC bija par aptuveni 30% mazaks, un Cmax bija par aptuveni 40% zemaka,
salidzinot ar vélinu p&ctransplantacijas periodu (3—6 ménesi péc transplantacijas).

Biotransformacija

MPA galvenokart metabolize glikuroniltransferaze (UGT1A9 izoforma), veidojot neaktivu MPA
fenolglikuronidu (MPAG). In vivo enterohepatiska recirkulacija MPAG tiek atkal parveidots par brivu
MPA. Neliela daudzuma veidojas ar acilglikuronids (AcMPAG). AcMPAG ir farmakologiski aktivs,
un uzskata, ka tas izraisa dazas MMF blakusparadibas (caureju, leikopeniju).

Eliminacija

Neliels daudzums preparata (< 1% devas) MPA veida izdalas urina. lekskiga lietoSana izraisija pilnigu
ar radioizotopiem iezZimé&ta mikofenolata mofetila izdaliSanos, 93% lietotas devas izdaloties urina un
6% - izkarnijumos. Lielaka dala no lietotas devas (ap 87%) izdalijas ar urinu MPAG veida.

Kliniski nozimiga koncentracija MPA un MPAG nevar izvadit ar hemodializi. Tomer, ja ir augsta
MPAG koncentracija plazma (> 100 pg/ml), tiek izvadits neliels MPAG daudzums. letekmgjot zalu
enterohepatisko recirkulaciju, zultsskabju sekvestranti, piem&ram, kolestiramins, samazina MPA AUC
(skatit 4.9. apakSpunktu).

MPA izvadi$ana atkariga no vairakiem transportproteiniem. MPA izvadiSana piedalas organisko
anjonu transporta polipeptidi (OATP) un ar multirezistenci saistitais proteins 2 (multidrug resistance-
associated protein 2; MRP2); OATP izoformas, MRP2 un kriits véZa rezistences proteins (breast
cancer resistance protein; BCRP) ir transportproteini, kas piedalas glikuronidu izvadisana ar zulti. Ar1
ar multirezistenci saistitais proteins 1 (multidrug resistance protein 1; MDR1) spgj transportét MPA,
tacu tas Skietami iesaistits tikai uzstikSanas procesa. Niere MPA un tas metaboliti specigi
mijiedarbojas ar nieru organisko anjonu transportproteiniem.

Enterohepatiska recirkulacija trauc€ precizi noteikt MPA izvadiSanas raditajus; iesp&jams noradit tikai
Skietamas vertibas. Veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar autoimiinu slimibu aptuvenas klirensa
veribas bija attiecigi 10,6 1/h un 8,27 1/h, un novérotais eliminacijas pusperiods bija 17 h. Pacientiem
ar transplantétiem organiem vidgjas klinesa vertibas bija augstakas (diapazons: 11,9-34,9 I/h), bet
eliminacijas pusperiods vidgji bija 1saks (5-11 h), un vertibas tikai nedaudz atskiras pacientiem ar
transplant€tu nieri, aknam vai sirdi. Individualiem pacientiem Sie eliminacijas raditaji atSkiras atkariba
no vienlaicigas arst€Sanas ar citiem imiinsupresantiem, laika p&c tranplantacijas, albumina
koncentracijas plazma un nieru darbibas. Sie faktori lauj saprast, kapéc novérojama samazinata
iedarbiba, ja CellCept tiek lietots vienlaikus ar ciklosporinu (skatit 4.5. apakSpunktu) un kapec
koncentracijai plazma ir tendence laika gaita paaugstinaties, salidzinot ar to, kas novérota uzreiz pec
transplantacijas.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreiz€jas devas pétijumos (6 petamie grupa), individiem ar smagas pakapes hronisku nieru
darbibas trauc&jumu (glomerularas filtracijas atrums < 25 ml/min/1,73m?) MPA vidgjais AUC plazma
bija par 28 — 75% lielaks neka normaliem, veseliem individiem vai individiem ar vieglakas pakapes
nieru bojajumu. P&c vienreizgjas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes lielaks individiem ar smagas
pakapes nieru bojajumu neka individiem ar maz izteiktiem bojajumiem vai veseliem individiem,
saskana ar zinamo MPAG izvadiSanu caur nierém. P&tijumi ar mikofenolata mofetila vairakkartgjam
devam pacientiem ar smagas pakapes hroniskiem nieru bojajumiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakapes hronisku nieru bojajumu péc sirds vai aknu transplantéSanas nav pieejami.

Aizkavéta transplantétas nieres darbiba

Pacientiem péc transplantacijas ar aizkavétu transplantata funkciju vidéjais MPA AUCo- 121 bija
lidzigs datiem, kurus noveroja pacientiem péc transplantacijas bez novélotas transplantata darbibas.
MPAG vidgjais AUCp - 121 [imenis plazma bija 2 — 3 reizes lielaks neka pacientiem p&c
transplantacijas ar neaizkavétu transplantata funkciju. Pacientiem ar aizkavétu transplantétas nieres
darbibu Tslaicigi var paaugstinaties MPA nesaistita frakcija un koncentracija plazma. CellCept deva
nav jakorigg.

Aknu darbibas traucéjumi

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izraisttu cirozi parenhimatoza aknu slimiba relativi neietekmgja
aknu MPA glikuronizacijas procesu. Aknu slimibas ietekme uz Siem procesiem, iesp&jams, ir atkariga
no 1pasas slimibas formas. Aknu slimibu gadijumos, kuros parsvara ir biliari trauc€jumi, piem&ram,
primara biliara ciroze, ietekme var biit citada.

Pediatriskd populacija

Farmakokingétiskie raditaji tika verteti 49 bérniem (vecuma no 2 lidz 18 gadiem) ar transplant&tu nieri,
kuri sanéma 600 mg/m? mikofenolata mofetila divreiz diena iekskigi. Lietojot $adu devu, tika sasniegti
tadi pasi MPA AUC raditaji gan agrina, gan velina pectransplantacijas perioda ka pieauguSiem
pacientiem ar transplant&tu nieri, kuri sanem CellCept 1 g deva divreiz diena. Gan agrina, gan vélina
pectransplantacijas perioda MPA AUC raditaji visas vecuma grupas bija Iidzigi

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jaunakiem transplantacijas pacientiem nav
atklatas mikofenolata mofetila un ta metabolitu farmakokingtikas izmainas.

Pacienti, kuri lieto peroralos kontracepcijas lidzeklus

Petfjuma, kura piedalijas 18 sievietes bez transplanttiem organiem (nelietoja citus imiinsupresantus) 3
menstrualos ciklos p&c kartas, par CellCept (1 g divreiz diena) lietoSanu vienlaikus ar kombin&tiem
iekskigiem kontracepcijas lidzekliem, kuru sastava ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg) un
levonoregestrels (0,05 — 0,20 mg), dezogestrels (0,15 mg) vai gestodéns (0,05 — 0,10 mg), nenovéroja
kltniski nozimigu CellCept ietekmi uz peroralo kontracepcijas Iidzeklu ovulaciju nomacoso darbibu.
LH, FSH un progesterona Iimenis seruma netika nozimigi ietekméts. Vienlaicigi lietojot CellCept,
peroralo kontracepcijas lidzeklu farmakokingtika netika ietekmeta kliniski nozimiga pakape (skatit
4.5. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Eksperimentalos modelos mikofenolata mofetilam netika atklata tumorogéna darbiba. Augstaka deva,
kuru parbaudija kancerogengzes pétijumos ar dzivnickiem, radija aptuveni 2 — 3 reizes lielaku
sistémisku iedarbibu (AUC vai Crax) par to, kada novérota pacientiem péc nieres transplantacijas, kas
lietoja kliniski ieteikto devu — 2 g diena un 1,3-2 reizes lielaku sistémisku iedarbibu (AUC vai Cmax)
par to, kada novérota pacientiem p&c sirds transplantacijas, kuri lietoja kliniski ieteikto devu — 3 g
diena.
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Divos genotoksicitates testos (in vitro pelu limfomas testa un in vivo pelu kaulu smadzenu kodolinu

testa) tika konstatéta mikofenolata mofetila sp&ja izraisit hromosomu aberacijas. So iedarbibu varétu
saistit ar farmakodinamisko darbibas veidu, t. i., nukleotidu sintézes nomaksanu jutigas Sitinas. Citos

in vitro testos par génu mutaciju noteikSanu netika novérota genotoksiska darbiba.

Teratogenitates petijjumos zurkam un trusiem, augla uzstikSanas un kroplibas zurkam radas péc

6 mg/kg/diena lietosanas (tostarp anoftalmija, agnatija un hidrocefalija) un trusiem péc 90 mg/kg/
diena lieto$anas (tostarp sirds un asinsvadu un nieru patologijas, pieméram, ektopiska sirds un nieres,
diafragmala un nabas triice) gadijumos, ja matitém neradas toksiska ietekme. Sistémiska iedarbiba,
lietojot $adu devu, bija aptuveni tada pati vai mazak neka 0,5 reizes lielaka par klinisko iedarbibu,
lietojot klmniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem p&c nieru transplantacijas un aptuveni 0,3 reizes
lielaka par klinisko iedarbibu, lietojot kliniski ieteikto devu — 3 g diena pacientiem péc sirds
transplantacijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Toksikologiskos pétijumos ar mikofenolata mofetilu zurkam, pelém, suniem un pértikiem primars
bojajums radas asinsrades un limfatiska sistéma. ST ietekme radas péc sistémiskas iedarbibas, kas bija
vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lietojot kliniski ieteikto devu — 2 g diena pacientiem pec
nieru transplantacijas. Kunga un zarnu trakta darbibas trauc&umi novéroti suniem pec sisteémiskas
iedarbibas, kas bija vienada vai mazaka par klinisko iedarbibu, lietojot ieteiktas devas. Kunga un zarnu
trakta un nieru darbibas traucgjumi vienlaikus ar dehidraciju noveroti arT pertikiem, kas lietoja
augstako noteikto devu (sisteémiska ietekme vienada vai lielaka par klinisko iedarbibu). Mikofenolata
mofetila toksicitates profilam arpus klinikas atbilst kliniskos p&tijumos cilvékam noverotas
blakusparadibas, kas pasreiz sniedz pacientu populacijai butiskas droSibas datus (skatit 4.8.
apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

CellCept tabletes
mikrokristaliska celuloze,
polividons (K-90),
kroskarmelozes natrija sals,
magnija stearats.

Tabletes apvalks
hidroksipropilmetilceluloze,
hidroksipropilceluloze,

titana dioksids (E171),
polietilenglikols 400,

indigokarmina aluminija laka (E132),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 1idz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

79



6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/altiminija folijas blisteru plaksnites

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes: 1 kartona kastite satur 50 tabletes (blisterT pa 10 tabletem)
daudzdevu iepakojumi satur 150 (3 iepakojumi pa 50) tabletes

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipa$i noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/96/005/002 CellCept (50 tabletes)

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) tabletes daudzdevu iepakojuma)
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 14. februaris

Pedgjas parregistracijas datums: 2006. gada 13. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

- CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai
- CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai:

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

Razotaja(u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

- CellCept 250 mg kapsulas
- CellCept 500 mg apvalkotas tabletes

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Nav piemérojams.
. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas TpaSniekam javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas
programmas un gritniecibas nepielausanas anketas saturu un formatu, ka ar7 par komunikacijas un
materialu izplatiSanas veidiem un citiem saistitajiem jautajumiem.

Izglitojosas programmas merkis ir nodrosinat, ka veselibas apriipes specialisti un pacienti apzinas
teratogenitati un mutagenitati, griitniecibas testu nepiecieSamibu pirms Cellcept lietoSanas sakSanas,
kontracepcijas Iidzeklu izmanto$anas nepiecieSamibu gan virieSiem, gan sievietém, un to, ka rikoties,
ja CellCept terapijas laika iestdjas griitnieciba.

Registracijas apliecibas ipasnickam janodro3ina, ka visas dalibvalstis, kuru tirgt tiek izplatits
CellCept, visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri pacientiem varetu izrakstit CellCept tiek
piegadati $adi izglitojosSie materiali:

izglitojoSs materials arstiem;

pacientu informacijas paka.

82



Veselibas apriipes specialistiem paredzgtaja izglitojosa materiala jaieklauj:
zalu apraksts;
noradijumi veselibas apriipes specialistiem.

Pacientu informacijas paka jaieklauj:
lietoSanas instrukcija;
noradijumi pacientiem.

IzglitojoSiem materialiem ir jasatur $adi galvenie elementi:

JanodroS$ina atseviski veselibas apriipes specialistiem un pacientiem paredzeti noradijumi. Pacientiem
paredzetajos materialos attiecigi janoskir informacija virieSiem un informacija sievietém. Noradijumos
jaieklauj $ada informacija:

. katra noradijuma ievada lasitajam paskaidros, ka o noradijumu mérkis ir informét par to, ka
jaizvairas paklaut augli $o zalu iedarbibai, un kasamazinat ar mikofenolata mofetila lietoSanu iedzimto
defektu un spontano abortu risku. Tiks paskaidrots, ka, lai gan Sie noradijumi ir loti svarigi, tajos nav
sniegta pilna informacija par mikofenolata mofetilu, un ka riipigi jaizlasa arT zalem pievienotais zalu
apraksts (ZA) (veselibas apriipes specialistiem) un lietoSanas instrukcija (pacientiem);

. pamatinformacija par mikofenolata mofetila teratogenitati un mutagenitati cilvékam. Saja sadala
tiks sniegta svariga pamatinformacija par mikofenolata mofetila teratogenitati un mutagenitati. Ta,
saskana ar ZA minétajiem datiem, informés par riska veidu un pakapi. Saja sadala sniegta informacija
laus pareizak saprast risku un pamatos griitniecibas nepielausanas pasakumu nepiecieSamibu.
Noradijumos jaieklauj informacija, ka pacientiem nav atlauts §1s zales nodot jebkurai citai personai;

. pacientu konsultéSana: $aja sadala uzsvérs ripiga un nepartraukta dialoga starp pacientu un
veselibas apriipes specialista nepiecieSamibu par mikofenolata mofetila radito risku griitniecibai un
attiecigu riska mazinasanas stratgiju, ari citu zalu izvéli, ja ta ir iesp&jama. Tiks uzsvérta
nepiecieSamiba planot griitniecibu;

. nepiecieSamiba izvairities no augla paklausanas zalu iedarbibai: noradijumi par kontracepciju
pacientiem ar reproduktivo potencialu pirms arsté€Sanas ar mikofenolata mofetilu, tas laika un péc
terapijas kursa beigam. Tiks izskaidrotas kontracepcijas prasibas dzimumaktiviem virieSiem (ar1 péc
vazektomijas) un sievieteém ar reproduktivo potencialu. Tiks noradits uz nepiecieSamibu pirms
mikofenolata mofetila lietoSanas, tas laika un p&c arst€Sanas izmantot kontracepcijas Iidzeklus, ka ari
sniegta neparprotama informacija par kontracepcijas Iidzeklu izmantoSanas turpinaSanu pec arstéSanas
beigam.

Turklat sievieteém paredzetaja informacija jabit izskaidrotam prasibam attieciba uz gritniecibas testu
nepiecieSamibu pirms arstéSanas ar mikofenolata mofetilu un tas laika, arT ieteikumam par diviem
negativiem griitniecibas testa rezultatiem pirms terapijas sakSanas , ka arT noradijumiem par So testu
veikSanas laiku. Tiks izskaidrota arT nepiecieSamiba arst€Sanas laika veikt nakamos griitniecibas
testus.

. ieteikums pacientiem terapijas laika un vismaz sesus meénesus péc mikofenolata lictoSanas
partrauksanas nekliit par asins donoriem. Turklat virieSiem terapijas laika un 90 dienas péc
mikofenolata lietoSanas partraukSanas nav atlauts kliit par spermas donoriem.

. ieteikums par ricibu gadijumos, kad mikofenolata mofetila lietosanas laika vai driz péc tas
beigam ir iestajusies gritnieciba vai ir aizdomas par tas iestasSanos. Pacienti tiks informéti, ka viniem
nav japartrauc mikofenolata mofetila lietoSana, bet gan nekavgjoties jasazinas ar savu arstu. Tiks
paskaidrots, ka katra konkretaja gadijuma pareiza riciba tiks noteikta, pamatojoties uz individualas
ieguvuma un riska attiecibas novert€§jumu un arstejosa arsta un pacientes konsultaciju rezultatiem.

83



Turklat ar nacionalo kompetento iestadi tiks saskanota griitniecibas novérojuma anketa ar jautajumiem
par zalu iedarbibu griitniecibas laika (arT to lictoSanas laiku un devam), terapijas ilgumu pirms
gritniecibas un tas laika, citu zalu vienlaicigu lietoSanu, zinamo teratogenitates risku un pilnigu
informaciju par iedzimtajam anomalijam.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 250 mg cietas kapsulas
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra kapsula satur 250 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

100 cietas kapsulas
300 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas jalieto uzmanigi
Neatveriet un nesaspiediet kapsulas, neieelpojiet kapsula esoSo pulveri un nelaujiet tam nokliit saskarg
ar adu

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/005/001 100 cietas kapsulas
EU/1/96/005/003 300 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA DAUDZDEVU IEPAKOJUMAM (IESKAITOT BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 250 mg cietas kapsulas
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra kapsula satur 250 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Daudzdevu iepakojums: 300 (3 iepakojumi pa 100) cietas kapsulas

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas jalieto uzmanigi
Neatveriet un nesaspiediet kapsulas, neieelpojiet kapsula esoSo pulveri un nelaujiet tam nokliit saskarg
ar adu

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 25 °C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS DAUDZDEVU IEPAKOJUMA (BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 250 mg cietas kapsulas
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra kapsula satur 250 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

100 cietas kapsulas. Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kapsulas jalieto uzmanigi
Neatveriet un nesaspiediet kapsulas, neieelpojiet kapsula esoso pulveri un nelaujiet tam noklat saskaré
ar adu

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 25 °C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 250 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

92



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

FOLIJAS BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 250 mg kapsulas
mycophenolate mofetil

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KARTONA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju $kiduma pagatavoSanai
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katrs flakons satur 500 mg mikofenolata mofetila (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT polisorbatu 80, citronskabi, salsskabi un natrija hloridu.

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Pulveris koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai
4 flakoni

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Tikai intravenozam infuzijam

_____

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rmiem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairieties no infuzijas $kiduma saskares ar adu

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Uzglabasanas laiks pec sagatavoSanas: 3 stundas

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira Iidz 30 °C
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai
mycophenolate mofetil
Tikai intravenozam infuzijam

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra pudele ar 110 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 35 g
mikofenolata mofetila.

------

PR T Ry

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT aspartamu (E951) un metilparahidroksibenzoatu (E218).

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1 pudele, 1 pudeles adapteris un 2 dozatori iekskigai lietoSanai

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai péc izSkidinasanas

Pirms lietoSanas pudeli kartigi sakratit

Pirms izsnieg3anas pacientam suspensiju ieteicams pagatavot farmaceitam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neieelpojiet pulveri pirms suspensijas pagatavoSanas un nelaujiet tam nokliit uz adas
Izvairieties no pagatavotas suspensijas saskares ar adu
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Uzglabasanas laiks pec sagatavoSanas: 2 meénesi

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira Iidz 30 °C

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 1 g/5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra pudele ar 110 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 35 g
mikofenolata mofetila.

vl =10 =W

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT aspartamu (E951) un metilparahidroksibenzoatu (E218).

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai péc izSkidinasanas

Pirms lietoSanas pudeli kartigi sakratit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rmiem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neieelpojiet pulveri pirms suspensijas pagatavosanas un nelaujiet tam noklat uz adas
Izvairieties no pagatavotas suspensijas saskares ar adu

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks pec sagatavoSanas: 2 meénesi
Izlietot I1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30 °C

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/005/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra tabletg ir 500 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

50 tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai
Nesaspiediet tabletes

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tabletes jalieto uzmanigi

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira Iidz 30 °C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/002

| 13.  RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA DAUDZDEVU IEPAKOJUMAM (IESKAITOT BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra tablete satur 500 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Daudzdevu iepakojums: 150 tabletes (3 iepakojumi par 50) apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai
Nesaspiediet tabletes

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tabletes jalieto uzmanigi

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA DAUDZDEVU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes
mycophenolate mofetil

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katra tablete satur 500 mg mikofenolata mofetila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

50 apvalkotas tabletes. Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai
Nesaspiediet tabletes

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tabletes jalieto uzmanigi

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/005/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

cellcept 500 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

FOLIJAS BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept 500 mg tabletes
mycophenolate mofetil

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

CellCept 250 mg cietas kapsulas
mycophenolate mofetil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir CellCept un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
3. Kalietot CellCept

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat CellCept

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kasir CellCept un kadam noliikam tas lieto

CellCept satur mikofenolata mofetilu.

. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par imiinsupresantiem.
CellCept lieto, lai noverstu $adu transplant€to organu atgriiSanu:
. nieres, sirds vai aknas.

CellCept jalieto kopa ar citam zaleém:

. ciklosporinu un kortikosteroidiem.

2. Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
BRIDINAJUMS

Mikfenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu. Ja Jiis esat sieviete, kurai ir iesp&jama
gritnieciba, Jums jabiit negativam griitniecibas testam pirms arstéSanas uzsakSanas un Jums jaievero
arsta noradijumi par kontracepciju.

Arsts Jis konsultes un nodro$inas ar rakstisku informaciju, Tpasi par mikofenolata iedarbibu uz
nedzimuSajiem b&rniem. Ripigi izlasiet So informaciju un sekojiet noradijumiem.

Pirms mikofenolata liectosanas konsultgjieties ar arstu, ja Jiis pilniba nesaprotiet Sos noradijumus, lai
sanemtu atkartotu skaidrojumu. Papildu informaciju skatit turpmak $aja apakSpunkta ,,Bridinajumi un

=%

piesardziba lietoSana” un ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.

Nelietojiet CellCept $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi vai kadu citu (6. punkta minéto)
So zalu sastavdalu;

. ja esat sieviete, kurai varétu biit griitnieciba, un Jums nav negativs griitniecibas tests pirms zalu
lietoSanas, jo mikofenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu;

. ja esat griitniece vai planojat griitniecibu, vai domajat, ka Jums varétu bat gratnieciba;

. ja nelietojat efekttvu kontracepciju (skatit ,,Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti”);

. barojat bérnu ar kriiti.
Ja kads no ieprieks minétajiem faktiem attiecas uz Jums, nelietojiet §is zales. Ja Jums rodas Saubas,
pirms CellCept lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms CellCept terapijas uzsakSanas nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu $ados gadijumos:

. ja esat vecaks par 65 gadiem, jo, salidzinot ar jaunakiem pacientiem, Jums var biit palielinats
nevélamu blakusparadibu, piem&ram, noteiktu virusu infekciju, kunga-zarnu trakta asinosanas
un plausu taskas, risks;

. ja Jums rodas infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai sapes kakla;

. ja Jums rodas negaiditi zilumi vai asinoSana

. ja Jums jebkad ir bijusi gremosanas sistémas traucgjumi, tadi ka, kunga cila;

. ja Jus planojat gritniecibu vai ja Jums iestajas griitnieciba laika, kad Jis vai Jiisu partneris lieto
CellCept;

. jaJums ir parmantots enzimu deficits, pieméram, LeSa-Nihana vai Kellija-Zigmillera sindroms.

Ja kads no ieprieks mingtajiem faktiem attiecas uz Jums (vai Jums rodas Saubas), pirms CellCept
terapijas uzsaksanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Saules staru iedarbiba
CellCept vajina organisma aizsargsp&jas. L1dz ar to ir palielinats adas véza risks. lerobezojiet
uzturé$anos saulé un UV gaisma. Dariet to:

. valkajot aizsargajosas drébes, kas aizsarga ar1 galvu, kaklu, rokas un kajas;
. izmantojot saules aizsargkrémus ar augstu aizsardzibas faktoru.
Bérni

Nedodiet §is zales bérniem vecuma lidz 2 gadiem, jo, pamatojoties uz ierobezotiem droSuma un
efektivitates datiem Saja vecuma grupa, ieteikumus par devam nevar sniegt.

Citas zales un CellCept

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai
var€tu lietot. Tai skaita zales, ko var iegadaties bez receptes, piem&ram, augu preparatus. Tas ir
nepieciesams, jo CellCept var ietekmét citu zalu iedarbibu. ArT citas zales var ietekmét CellCept
iedarbibu.

Pirms CellCept licto$anas, Tpasi svarigi ir pastastit arstam, ja lictojat kadu no $adam zalem:

. azatioprins vai citas zales, kas nomac imiinas sistémas darbibu un tiek lietotas péc
transplantacijas operacijas;

. kolestiramins — zales, ko lieto augsta holesterina limena arst€Sanai;

. rifampicins — antibiotikas, ko lieto infekciju, pieméram, tuberkulozes, profilaksei un
arstéSanai;

. antacidie lidzekli vai protonu stikna inhibitori — zales, kas neitraliz€ kunga skabi kunga
darbibas traucgjumu gadijumos;

. fosfatu saistitaji — zales, ko lieto cilveki ar hronisku nieru mazspgju, lai samazinatu fosfatu
uzsiik§anos asinTs;

. antibiotikas — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;

. isavukonazols — ziles, ko lieto séniSinfekciju arstésanai;

. telmisartans — zales, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai.

Vakcinas

Ja CellCept lietosanas laika Jums ir nepiecieSama vakcinacija (ar dzZivam vakcmam), vispirms
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Arsts paskaidros, kadas vakcinas Jums ir piemerotas.

Cellcept lietoSanas laika un vismaz 6 ned€las p&c arst€Sanas partraukSanas Jiis nedrikstat nodot asinis.
Cellcept lietoSanas laika un vismaz 90 dienas p&c arstéSanas partrauksSanas virieSi nedrikst biit spermas

donori.

CellCept kopa ar uzturu un dzeérienu
CellCept lietosana kopa ar partiku un dzerieniem neietekmé arsteésanu.
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Kontracepcija sievietéem, kuras lieto CellCept
Ja Jus esat sieviete un Jums var bt griitnieciba, CellCept lictoSanas laika Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, tostarp $ados gadijumos:

. pirms Jus sakat lietot CellCept;
. nepartraukti CellCept lictosanas laika;
. 6 nedelas pec CellCept terapijas partraukSanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiemérotako kontracepcijas metodi. Tiks nemts véra Jusu
individualais gadijums. V@élams izmantot divas kontracepcijas metodes, jo ta tiek mazinats neplanotas
gritniecibas risks. Nekavéjoties informgejiet arstu, ja Jis domajat, ka Jusu lietota kontracepcijas
metode kada iemesla dél nav nodroSinajusi pietiekamu aizsardzibu vai, gadijuma, ja esat
aizmirsusi lietot kontracepcijas zales.

Jums nevar iestaties griitnieciba, ja kads no zemak noraditajiem stavokliem attiecas uz Jums:

. Jums ir iestajusies menopauze, tas ir, Jiis esat vismaz 50 gadus veca un pedgja menstruacija
Jums ir bijusi vairak neka pirms gada (ja menstruacijas ir beigusas tapec, ka Jums arstets
vezis, joprojam pastav iesp&jamiba, ka Jums var€tu bt griitnieciba);

. Jums ir izoperéti olvadi un abas olnicas (abpusgja salpingoovarektomija);

. Jums ir kirurgiski iznemta dzemde (histerektomija);

. JGsu olnicas vairs nedarbojas (Jums ir priekslaiciga olnicu mazspgja, ko apstiprinaja
specialists-ginekologs);

. Jums ir $adi iedzimti, reti sastopami, genétiski trauc€jumi, kas griitniecibas iestasanos padara
neiesp&jamu: XY genotips, Teérnera sindroms vai dzemdes agenéze;

. Jus esat berns vai pusaudze, kurai vél nav sakusas menstruacijas.

Kontracepcija virieSiem, kas lieto CellCept

Pieejamie pieradijumi neliecina par iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska palielina§anos péc
tam, kad t€vs ir lietojis mikofenolatu, tome&r $ads risks nav pilniba izslédzams. Piesardzibas del Jums
un Jiisu dzimumpartnerei ir ieteicams arst€Sanas laika un 90 dienas pec CellCept lictoSanas
partrauksanas izmantot droSu kontracepcijas metodi.

Ja planojat bérnu, aprunajieties ar savu arstu par iesp&jamo risku un alternativam terapiju iespgjam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit iestajusies griitnieciba
vai ar1 Jiis planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar Savu arstu vai farmaceitu.
JUsu arsts parrunas ar Jums iesp&jamos riskus griitniecibas laika un alternativas, ko varat izmantot, lai
novérstu Jisu transplantéta organa atgriiSanu, ja:

. Juis planojat grutniecibu;

. Jums nav vai domajat, ka nav mé€nesreizu, vai ja ir neparasta menstruala asino$ana, vai ir
aizdomas par griitniecibu;

. Jums ir dzimumdzive bez efektivu kontracepcijas metozu lieto3anas.

Ja Jums mikofenolata terapijas laika iestajas griitnieciba, Jums nekavéjoties jainforme savs arsts.
Tomer I1dz arsta apmekl&jumam turpiniet lietot CellCept.

Griitnieciba

Mikofenolata lietosana rada loti augstu abortu (50%) un smagu iedzimtu defektu (23 - 27%)
iespg&jamibu vél nedzimu§ajam bérnam. Ir zinojumi par iedzimtam patologijam, tai skaita ausu, acu,
sejas (lupas/aukslgjas Skeltne) attistibas trauc€jumiem, pirkstu, sirds, baribas vada (caurulveida organs,
kas savieno r1kli ar kungi), nieru un nervu sistémas (piemeram, spina bifida (muguras skriemelu
nepareiza attistiba)) anomalijam. Jiisu bernam var rasties viens vai vairaki no $iem trauc&umiem.

Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas sak$anas Jums arstam jauzrada
negativs gritniecibas tests un jaievero arsta sniegtie ieteikumi par kontracepciju. Jusu arsts varétu lagt
Jums veikt vairak neka vienu testu, lai pirms arst€Sanas sakSanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies
griitnieciba.
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Baro$ana ar kriti
CellCept nedrikst lietot perioda kamér baro bérnu ar kriiti, jo neliels zalu daudzums var izdalities
mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

CellCept mereni ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas vai mehanismus. Ja
esat miegains, nejutigs vai apjucis, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kamér nejitaties labak.

CellCept satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CellCept

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz CellCept lietot

Zalu deva ir atkariga no Jums transplantéta organa. Informacija par parastajam devam ir noradita talak.
Arstesana turpinasies tik ilgi, cik bils nepieciesamiba, lai novérstu Jums transplantéta organa
atgriiSanu.

Nieru transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 3 dienu laika p&c organa transplantacijas operacijas.

. Dienas deva ir 8 kapsulas (2 g zalu ), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 4 kapsulas no rita un 4 kapsulas vakara.

Bérni (2 — 18 gadu vecuma)

. Deva ir atkariga no bérna licluma.

. Arsts noteiks piemérotako devu, nemot véra Jiisu bérna augumu un kermena svaru (kermena
virsmas laukumu, mérot kvadratmetros vai “m?”). leteicama deva ir 600 mg/m?, lietojot divreiz
diena.

Sirds transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 5 dienu laika p&c organa transplantacijas operacijas.
. Dienas deva ir 12 kapsulas (3 g zalu ), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 6 kapsulas no rita un 6 kapsulas vakara.

Beérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietoSanu berniem péc sirds transplantacijas.

Aknu transplantacija

Pieaugusie

. Pirma CellCept deva iekskigi tiks dota ne atrak ka 4 dienas p&c organa transplantacijas
operacijas un tad, kad Jus busiet spgjigs norit zales.

. Dienas deva ir 12 kapsulas (3 g zalu ), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 6 kapsulas no 1ita un 6 kapsulas vakara.

Bérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietoSanu bérniem p&c aknu transplantacijas.

Zalu lietoSana

Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot glazi tidens.

. Nesalauziet un nesaspiediet kapsulas.

. Nelietojiet, ja tas ir bojatas, atvértas vai ieplaisajusas.
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Uzmanieties, lai no bojatas kapsulas izbirusais pulveris nenokliist acis vai mutg.
. Ja tas notiek, izskalojiet acis un muti ar lielu daudzumu tira tdens.

Uzmanieties, lai no bojatas kapsulas izbiruSais pulveris nenonaktu saskarg ar adu.
. Ja tas notiek, riipigi nomazgajiet skarto vietu ar ziepém un tGdeni.

Ja esat lietojis CellCept vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak CellCept neka noteikts, informgjiet par to savu arstu vai nekavejoties
dodieties uz slimnicu. Rikojieties ta ar1 taja gadijuma, ja kads cits ir nejausi lietojis §1s zales. Nemiet
11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot CellCept
Ja esat aizmirsis lietot zales, iedzeriet tas tiklidz atceraties. PEc tam turpiniet lietoSanu parasta laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot CellCept

Nepartrauciet CellCept lietoSanu, ja arsts nav licis to darit. Zalu lietosanas partraukSana var palielinat
transplant&ta organa atgriiSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT CellCept var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja novérojat $adus simptomus, nekavéjoties pastastiet savam arstam, jo iespéjams Jums var biit
nekavéjoties nepiecieSama mediciniska palidziba:

. Jums ir infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai kakla sapes;

. Jums rodas negaiditi zilumi vai asinosana;

. Jums ir izsitumi, sejas, lupu, méles vai rikles pietukums, ko pavada apgriitinata elpoSana —
Jums var biit nopietna alergiska reakcija pret zalém (pieméram, anafilakse, angioneirotiska
tiska).

BiezZi sastopami traucéjumi

Dazas no biezak sastopamam reakcijam ir caureja, samazinats balto vai sarkano asins $tinu skaits,
infekcija un vem3ana. Arsts Jums regulari veiks asins analizes, lai parbauditu $adus raditajus:

. asins $tinu skaits vai infekciju pazimes.

Bérniem biezak neka pieaugusajiem var rasties dazadas blakusparadibas, piem&ram, caureja,
infekcijas, samazinats balto un sarkano asins §tinu skaits.

Infekciju apkaroSana

CellCept vajina organisma aizsargspgjas, tadejadi tiek apturéta transplantéta organa atgriisana. Lidz ar
to Juisu organisms vajak neka parasti spes cinities ar infekcijam. Tas nozimé, ka Jums biezak neka
parasti var but infekcijas. Tas var biit smadzenu, adas, mutes dobuma, kunga un zarnu, plausu un
urincelu infekcijas.

Limfatiskas sistemas un adas vezis
Tapat ka pacientiem, kuri lieto $ada veida zales (iminsupresantus), loti nelielam skaitam pacientu, kuri
lieto CellCept, var rasties limfatisko audu un adas vezis.

Visparéejas blakusparadibas

Jums var bt vispargjas blakusparadibas, kas ietekmé visu Jisu organismu kopuma. Tas var bt
smagas alergiskas reakcijas (pieméram, anafilakse, angioneirotiska tiiska), drudzis, spéciga noguruma
sajuta, miega traucgjumi, sapes (piemeram, sapes vedera, kriitts, locitavas vai muskulos), galvassapes,
gripas simptomi un pietokums.
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Citas iesp&jamas blakusparadibas:
Adas bojajumi, piem&ram:
. pinnes, aukstumpumpas, jostas roze, izmainitas adas veidoSanas, matu izkri$ana, izsitumi, nieze.

Urincelu darbibas traucéjumi, pieméram:
. asins piejaukums urina.

Gremosanas sistémas un mutes dobuma traucéjumi, pieméram,

. smaganu ttska un ¢iilas mutes dobuma;

. aizkunga dziedzera, resnas zarnas vai kunga iekaisums;

. zarnu darbibas traucgjumi, tostarp asinoSana;

. aknu darbibas trauc€jumi;

. caureja, aizcietéjums, slikta disa, gremosanas traucgjumi, estgribas zudums, gazu uzkrasanas.

Nervu sistémas traucéjumi, piem&ram:

. reibonis, miegainiba vai nejiitigums;
. trice, muskulu spazmas, krampji;
. nervozitate vai depresija, domaSanas vai garastavokla izmainas.

Sirds un asinsvadu darbibas traucéjumi, piemeram:
. asinsspiediena parmainas, paatrinata sirdsdarbiba un asinsvadu paplasinasanas.

PlauSu darbibas trauc€jumi, piem&ram:

. pneimonija, bronhits;

. aizdusa, klepus, kura iemesls var biit bronhektazes (stavoklis, kad plausu elpceli ir patologiski
paplasinati) vai plausu fibroze (plausu rétoSanas). Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums sakas
ilgstoss klepus vai elpas trikums;

. Skidrums plausas vai kriiSu dobuma;

. deguna blakusdobumu parmainas.

Citi traucéjumi, piemeram:
. kermena svara zudums, podagra, augsts cukura Iimenis asinis, asinosana, zilumu veidoSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jaties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiedi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CellCept

. Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

. Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “Derigs [idz/EXP”.
. Uzglabat temperatiira [idz 25 °C.

. Uzglabat orginala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkart&jo vidi.
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6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CellCept satur

Aktiva viela ir mikofenolata mofetils.

Katra kapsula satur 250 mg mikofenolata mofetila.

Citas sastavdalas ir:

CellCept kapsula: prezelatiniz&ta kukurtizas ciete, kroskarmelozes natrija sals, polividons (K-
90), magnija stearats.

kapsulas apvalks: Zelatins, indigokarmins (E132), dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais
dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171), melnais dzelzs oksids (E172), kalija hidroksids,

Sellaks.

CellCept arejais izskats un iepakojums

. CellCept kapsulas ir garenas kapsulas, kuru viens gals ir zila un otrs briina krasa. Uz kapsulas
vacina ar melniem burtiem ir uzdrukats uzraksts “CellCept 250” un “Roche” uz kapsulas

korpusa.

. CellCept ir pieejams iepakojuma pa 100 vai 300 kapsulam (abos gadijumos blisterT pa
10 kapsulam) vai daudzdevu iepakojuma ar 300 (3 iepakojumi pa 100) kapsulam. Visi

iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 34518 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CellCept 500 mg pulveris koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai
mycophenolate mofetil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CellCept un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
Ka lietot CellCept

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat CellCept

Iepakojuma saturs un cita informacija

Zalu sagatavosana

No ok wh U

1. Kas ir CellCept un kadam noliikam tas lieto

CellCept satur mikofenolata mofetilu.

. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par imiinsupresantiem.
CellCept lieto, lai noverstu $adu transplant&to organu atgriiSanu:
. nieres vai aknas.

CellCept jalieto kopa ar citam zalem:

. ciklosporinu un kortikosteroidiem.

2. Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
BRIDINAJUMS

Mikfenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu. Ja Jiis esat sieviete, kurai ir iesp&jama
gritnieciba, Jums jabiit negativam griitniecibas testam pirms arst€Sanas uzsakSanas un Jums jaievero
arsta noradijumi par kontracepciju.

Arsts Jiis konsult&s un nodrosinas ar rakstisku informaciju, Tpasi par mikofenolata iedarbibu uz
nedzimusajiem b&rniem. Ripigi izlasiet So informaciju un sekojiet noradijumiem.

Pirms mikofenolata lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jus pilniba nesaprotiet Sos noradijumus, lai
sanemtu atkartotu skaidrojumu. Papildu informaciju skatit turpmak $aja apakSpunkta ,,Bridinajumi un
piesardziba lietoSana” un ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.

Nelietojiet CellCept $ados gadijumos:

. jaJums ir alergija pret mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi, polisorbatu 80 vai kadu citu (6.
punkta ming&to) So zalu sastavdalu;

. ja esat sieviete, kurai varétu biit gritnieciba, un Jums nav negativs griitniecibas tests pirms zalu
lietoSanas, jo mikofenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu;

. ja Jiis esat gritniece vai planojat griitniecibu, vai domajat, ka Jums iestajusies grutnieciba;

. ja nelietojat efektivu kontracepciju (skatit ,,Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti”);

. ja barojat bermu ar krti.
Ja kads no iepriek$ minétajiem faktiem attiecas uz Jums, nelietojiet CellCept. Ja Jums rodas Saubas,
pirms CellCept lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms CellCept terapijas uzsaksanas, nekav€joties konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu $ados

gadijumos:

. ja esat vecaks par 65 gadiem, jo, salidzinot ar jaunakiem pacientiem, Jums var biit palielinats
nevélamu blakusparadibu, pieméram, noteiktu virusu infekciju, kunga-zarnu trakta asinosanas
un plausu tiiskas, risks;

. ja Jums rodas infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai sapes kakla;

. ja Jums rodas negaiditi zilumi vai asino$ana;

. ja Jums jebkad ir bijusi gremos$anas sisteémas traucéjumi, tadi ka, kunga ¢ila;

. ja Jus planojat griitniecibu vai Jums iestajas griitnieciba laika, kad Jiis vai Jusu partneris lieto
CellCept;

. ja Jums ir parmantots enzimu deficits, pieméram, LeSa-Nihana vai Kellija-Zigmillera sindroms.

Ja kads no ieprieks mingtajiem faktiem attiecas uz Jums (vai Jums rodas Saubas), pirms CellCept
terapijas uzsakSanas konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Saules staru iedarbiba
CellCept vajina organisma aizsargspéjas. Lidz ar to ir palielinats adas véza risks. Ierobezojiet
uzturéSanos saul€ un UV gaisma. Dariet to,:

. valkajot aizsargajosas drébes, kas aizsarga ar1 galvu, kaklu, rokas un kajas;
. izmantojot saules aizsargkrémus ar augstu aizsardzibas faktoru.
Berni

Nedodiet §is zales bérniem, jo infuziju droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

Citas zales un CellCept

Pastastiet savam arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai
varetu lietot. Tai skaita zales, ko var iegadaties bez receptes, piem&ram, augu preparatus. CellCept
lietosana var ietekmét citu zalu iedarbibu. ArT citas zales var ietekmét CellCept iedarbibu.

Pirms CellCept lietoSanas, Tpasi svarigi ir pastastit arstam vai medmasai, ja lietojat kadas no $adam
zalem:

. azatioprins vai citas zales, kas nomac imiinas sistémas darbibu un tiek lietotas péc
transplantacijas operacijas;

. kolestiramins — zales, ko lieto augsta holesterina limena arst€Sanai;

. rifampicins — antibiotikas, ko lieto infekciju, pieméram, tuberkulozes, profilaksei un
arstésanai;

. fosfatu saistitaji — zales, ko lieto cilveki ar hronisku nieru mazspgju, lai samazinatu fosfatu
uzsiik§anos asins;

. antibiotikas — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

. isavukonazols — zales, ko lieto seéniSinfekciju arst€sanai;

. telmisartans — zales, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai.

Vakcinas

Ja CellCept lietoSanas laika Jums ir nepiecieSama vakcinacija (ar dzivam vakcinam), vispirms
konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu. Arsts paskaidros, kadas vakcinas Jums ir piemérotas.

Cellcept lietoSanas laika un vismaz 6 ned€las p&c arst€Sanas partraukSanas Jiis nedrikstat nodot asinis.

Cellcept lietosanas laika un vismaz 90 dienas p&c arstéSanas partrauksanas virieSi nedrikst biit spermas
donori.
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Kontracepcija sievietem, kuras lieto CellCept

Ja Juis esat sieviete un Jums var biit gritnieciba, CellCept lictosanas laika Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, tostarp $ados gadijumos:

. pirms Jis sakat lietot CellCept;

. nepartraukti CellCept lietosanas laika;

. 6 nedgelas pec CellCept terapijas partraukSanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiemérotako kontracepcijas metodi. Tiks nemts véra Jisu
individualais gadijums. VElams izmantot divas kontracepcijas metodes, jo ta tiek mazinats neplanotas
griitniecibas risks. Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jiis domajat, ka Jusu lietota kontracepcijas
metode kada iemesla dél nav nodroSinajusi pietiekamu aizsardzibu vai, gadijuma, ja esat
aizmirsusi lietot kontracepcijas zales.

Jums nevar iestaties griitnieciba, ja kads no zemak noraditajiem stavokliem attiecas uz Jums:

. Jums ir iestajusies menopauze, tas ir, Jiis esat vismaz 50 gadus veca un pedgja menstruacija
Jums ir bijusi vairak neka pirms gada (ja menstruacijas ir beigusas tapéc, ka Jums arstets vezis,
joprojam pastav iespgjamiba, ka Jums var&tu biit griitnieciba);

. Jums ir izoperéti olvadi un abas olnicas (abpusg&ja salpingoovarektomija);

. Jums ir kirurgiski iznemta dzemde (histerektomija);

. Jisu olnicas vairs nedarbojas (Jums ir priekslaiciga olnicu mazspgja, ko apstiprinaja specialists-
ginekologs);

. Jums ir $adi iedzimti, reti sastopami, genétiski trauc&umi, kas gritniecibas iesta8anos padara
neiesp&jamu: XY genotips, Térnera sindroms vai dzemdes agenéze;

. Js esat bérns vai pusaudze, kurai vél nav sakusas menstruacijas.

Kontracepcija virieSiem, kas lieto CellCept

Pieejamie pieradijumi neliecina par iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska palielinasanos p&c
tam, kad t€vs ir lietojis mikofenolatu, tome&r $ads risks nav pilniba izsledzams. Piesardzibas del Jums
un Jiisu dzimumpartnerei ir ieteicams arst€Sanas laika un 90 dienas péc CellCept lictoSanas
partrauksanas izmantot drosu kontracepcijas metodi.

Ja planojat bérnu, aprunajieties ar savu arstu par iesp&jamo risku un alternativam terapiju iesp&jam.

Griitnieciba un barosana ar krati

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies griitnieciba
vai ar1 Jiis planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar Savu arstu vai farmaceitu.
JUisu arsts parrunas ar Jums iespg&jamos riskus griitniecibas laika un alternativas, ko varat izmantot, lai
novérstu Jisu transplantéta organa atgriiSanu, ja:

. Jis planojat griitniecibu;

. Jums nav vai domajat, ka nav ménesreizu, vai ja ir neparasta menstruala asinosana, vai ir
aizdomas par gritniecibu;

. Jums ir dzimumdzive bez efektivu kontracepcijas metoZu lieto3anas.

Ja Jums mikofenolata terapijas laika iestajas griitnieciba, Jums nekavgjoties jainforme savs arsts.
Tomgr Iidz arsta apmekl&jumam turpiniet lietot CellCept.

Griitnieciba

Mikofenolata lietosana rada loti augstu abortu (50%) un smagu iedzimtu defektu (23 - 27%)
iesp&jamibu vél nedzimusajam bérnam. Ir zinojumi par iedzimtam patologijam, tai skaita ausu, acu,
sejas (lupas/aukslgjas Skeltne) attistibas trauc€jumiem, pirkstu, sirds, baribas vada (caurulveida organs,
kas savieno 11kli ar kungi), nieru un nervu sistémas (pieméram, spina bifida (muguras skriemelu
nepareiza attistiba)) anomalijam. Jusu b&rnam var rasties viens vai vairaki no Siem traucgjumiem.
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Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas sakSanas Jums arstam jauzrada
negativs griitniecibas tests un jaievero arsta sniegtie ieteikumi par kontracepciju. Jisu arsts varétu ltgt
Jums veikt vairak neka vienu testu, lai pirms arst€Sanas saksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies
gritnieciba.

BaroS$ana ar kriti
CellCept nedrikst lietot perioda kamér baro bérnu ar kriiti, jo neliels zalu daudzums var izdalities
mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

CellCept mereni ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas vai mehanismus. Ja
esat miegains, nejutigs vai apjucis, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kamér nejiitaties labak.

CellCept satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CellCept
CellCept parasti ievada véna 1&nas pilienu infuzijas veida, to dara arsts vai medmasa slimnica.

Cik daudz CellCept lietot

Zalu deva ir atkariga no Jums transplantéta organa. Informacija par parastajam devam ir noradita talak.
Arstesana turpinasies tik ilgi, cik bils nepieciesamiba, lai novérstu Jums transplantéta organa
atgriiSanu.

Nieru transplantacija

Pieaugusie
. Pirma deva tiek lietota 24 stundu laika p&c organa transplantacijas operacijas.
. Dienas deva ir 2 g zalu, lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 1 g no rita un 1 g vakara.

Aknu transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek ievadita pec iespgjas atrak pec organa transplantacijas operacijas.
. Zales tiks ievaditas vismaz 4 dienas.

. Zalu dienas deva ir 2 g, lietojot 2 atsevisku devu veida.

. 1 g deva tiks ievadita no rita un 1 g vakara.

. Kad Jus vargsiet zales nort, tas tiks lietotas iekskigi.

Zalu sagatavoSana

CellCept ir pulvera veida zales, kas pirms lietoSanas jasajauc ar glikozi. Jiisu arsts vai medmasa
sagatavos zales un tas Jums ievadis. Sagatavosana tiks veikta atbilstoSi noradijumiem, kas sniegti 7.
apakSpunkta. “Zalu sagatavosSana”.

Ja esat lietojis CellCept vairak neka noteikts
Ja Jums skiet, ka CellCept Jums ir ievadits vairak neka noteikts, nekav€joties informgjiet par to savu
arstu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot CellCept
Ja esat aizmirsis lietot zales, tas tiks ievaditas, tiklidz tas bis iesp&jams. P&c tam arst€Sana tiks
turpinata ka parasti.

Ja partraucat lietot CellCept
Nepartrauciet CellCept lietoSanu, ja arsts nav licis to darit. Zalu lietoSanas partrauksana var palielinat

transplantéta organa atgriiSanas risku.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto§anu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT CellCept var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja novérojat §adus simptomus, nekavéjoties pastastiet savam arstam vai medmasai, jo
iespéjams Jums var biit nekavéjoties nepiecieSama mediciniska palidziba:

. Jums ir infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai kakla sapes;

. Jums rodas negaiditi zilumi vai asinoSana;

. Jums ir izsitumi, sejas, lipu, méles vai rikles pietukums, ko pavada apgriitinata elpoSana —
Jums var bt nopietna alergiska reakcija pret zalém (pieméram, anafilakse, angioneirotiska
tuiska).

BieZi sastopami traucéjumi

Dazas no biezak sastopamam reakcijam ir caureja, samazinats balto vai sarkano asins $tnu skaits
asinTs, infekcija un vemsana. Arsts Jums regulari veiks asins analizes, lai parbauditu $adus raditajus:
. asins $tnu skaits vai infekciju pazimes.

Infekciju apkaro$ana

CellCept vajina organisma aizsargspéjas, tadejadi tiek aptureta transplanteta organa atgrisana. Lidz ar
to Jusu organisms vajak neka parasti spés cinities ar infekcijam. Tas nozimé, ka Jums biezak neka
parasti var bt infekcijas. Tas var biit smadzenu, adas, mutes dobuma, kunga un zarnu, plausu un
urincelu infekcijas.

Limfatiskas sisttmas un adas vezis
Tapat ka pacientiem, kuri lieto $ada veida zales (imtinsupresantus), loti nelielam skaitam pacientu, kuri
lieto CellCept, var rasties limfatisko audu un adas vezis.

Visparéjas blakusparadibas

Jums var bt vispargjas blakusparadibas, kas ietekmé visu Jusu organismu kopuma. Tas var but
smagas alergiskas reakcijas (pieméram, anafilakse, angioneirotiska tiiska), drudzis, spéciga noguruma
sajuta, miega traucgjumi, sapes (piemeram, sapes vedera, kriitts, locitavas vai muskulos), galvassapes,
gripas simptomi un pietikums.

Citas iesp&jamas blakusparadibas:
Adas bojajumi, piem&ram:

. pinnes, aukstumpumpas, izmainitas adas veidoSanas, jostas roze, matu izkrisana, izsitumi, nieze.

Urincelu darbibas traucéjumi, piem&ram:
. asins piejaukums urina.

Gremosanas sistémas un mutes dobuma traucéjumi, pieméram,

. smaganu ttska un ¢iilas mutes dobuma;

. aizkunga dziedzera, resnas zarnas vai kunga iekaisums;

. zarnu darbibas trauc€jumi, tostarp, asinosana,;

. aknu darbibas traucgjumi;

. caureja, aizcietéjums, slikta diisa, gremosanas traucgjumi, estgribas zudums, gazu uzkrasanas.

Nervu sistémas traucéjumi, pieméram:

. reibonis vai nejitigums;
. trice, muskulu spazmas un krampji;
. nervozitate vai depresija, domaSanas vai garastavokla izmainas.
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Sirds un asinsvadu darbibas traucéjumi, pieméram:
. asinsspiediena parmainas, asins sabiez&jumi, paatrinata sirdsdarbiba;
. asinsvadu sapes, apsartums un pietikums infiizijas vieta.

Plausu darbibas traucéjumi, pieméram:

. pneimonija, bronhits;

. aizdusa, klepus, kura iemesls var bit bronhektazes (stavoklis, kad plausu elpceli ir patologiski
paplasinati) vai plausu fibroze (plausu rétosanas). Konsult&jieties ar savu arstu, ja Jums sakas
ilgstoss klepus vai elpas trikums;

. Skidrums plausas vai kriiSu dobuma,

. deguna blakusdobumu parmainas.

Citi traucéjumi, pieméram:
. kermena svara zudums, podagra, augsts cukura Iimenis asinis, asino$ana, zilumu veidosanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjaties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CellCept

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai flakona péc ,,Derigs
l1dz/EXP”.

. Pulveris koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai: uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

. Pagatavotais un atSkaiditais Skidums: uzglabat temperattra no 15 °C Iidz 30 °C.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CellCept satur
- Aktiva viela ir mikofenolata mofetils.
Katrs flakons satur 500 mg mikofenolata mofetila.
- Citas sastavdalas ir: polisorbats 80, citronskabe, salsskabe, natrija hlorids.

CellCept arejais izskats un iepakojums

- CellCept ir pieejams, ka balts vai gandriz balts pulveris 20 ml (1. klases) caurspidiga stikla
flakona ar peleku butilgumijas aizbazni ar aluminija vacinu ar nonemamu plastmasas vacinu.
Sagatavotais Skidums ir nedaudz iedzeltens.

- Tas ir pieejams iepakojuma pa 4 flakoniem.

7. Zalu sagatavoSana

LietoSanas veids
CellCept 500 mg pulveris koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai nesatur antibakterialu
konservantu, tadel preparata Skidinasana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstaklos.

Katra CellCept 500 mg pulvera koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai flakona saturs jaskidina ar
14 ml 5% glikozes $kiduma intravenozai infuzijai. Pec tam atSkaida ar 5% glikozes skidumu
intravenozai infuzijai, [idz tiek iegiita galiga koncentracija 6 mg/ml. Tas nozimé, ka mikofenolata

_____
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ar 140 ml 5% glikozes skiduma intravenozai infuzijai. Ja infuzijas Skidums netiek sagatavots tiesi
pirms ievadiSanas, Skiduma infuizija jasak 3 stundu laika p&c zalu $kidinasanas un atskaidisanas.

Uzmanieties, lai sagatavotas zales nenokliist acTs.

o Ja tas notiek, izskalojiet acis ar lielu daudzumu tira tidens.

Uzmanieties, lai sagatavotas zales nenonaktu saskar¢ ar adu.
o Ja tas notiek, riipigi nomazgajiet skarto vietu ar ziepém un @ideni

CellCept 500 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai jaievada intravenozas (i.v.)
infuzijas veida. Infuzijas atrums jakontrol€, lai ievadiSanas ilgums biitu 2 stundas.

CellCept i.v. ievadamo $kidumu nekad nedrikst ievadit atras vai bolus intravenozas injekcijas veida.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 34518 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

CellCept 1 g/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
mycophenolate mofetil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CellCept un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
Ka lietot CellCept

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat CellCept

Iepakojuma saturs un cita informacija

Zalu sagatavoSana.

No ok whN U

1. Kas ir CellCept un kadam noliikam tas lieto

CellCept satur mikofenolata mofetilu.

. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par imiinsupresantiem.
CellCept lieto, lai noverstu transplantéta organa atgriisanu, tie ir:
. nieres, sirds vai aknas.

CellCept jalieto kopa ar citam zalém;

. ciklosporinu un kortikosteroidiem.

2.  Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas

BRIDINAJUMS

Mikfenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu. Ja Jiis esat sieviete, kurai ir iesp&jama
gritnieciba, Jums jabit negativam griitniecibas testam pirms arst€Sanas uzsakSanas un Jums jaievéro
arsta noradijumi par kontracepciju.

Arsts Jis konsultes un nodrosinas ar rakstisku informaciju, pasi par mikofenolata iedarbibu uz
nedzimuSajiem b&rniem. Ripigi izlasiet So informaciju un sekojiet noradijumiem.

Pirms mikofenolata licto$anas konsultgjieties ar arstu, ja Jiis pilniba nesaprotiet Sos noradijumus, lai
sanemtu atkartotu skaidrojumu. Papildu informaciju skatit turpmak $aja apakSpunkta ,,Bridinajumi un

=%

piesardziba lietoSana” un ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”.

Nelietojiet CellCept $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi vai kadu citu (6. punkta mingto)
So zalu sastavdalu;

. ja esat sieviete,kurai varétu bit griitnieciba, un Jums nav negativs griitniecibas tests pirms zalu
lietoSanas, jo mikofenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu;

. ja Jus esat grutniece vai planojat griitniecibu, vai domajat, ka Jums iestajusies gritnieciba;

. ja nelietojat efekttvu kontracepciju (skatit ,,Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti”);

. ja barojat b&rnu ar kriiti.
Ja kads no ieprieks min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, nelietojiet CellCept. Ja Jums rodas Saubas,
pirms CellCept lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms CellCept terapijas uzsakSanas Jums nekavgjoties jainformé arsts $ados gadijumos:

. ja esat vecaks par 65 gadiem, jo, salidzinot ar jaunakiem pacientiem, Jums var biit palielinats
nevélamu blakusparadibu, pieméram, noteiktu virusu infekciju, kunga-zarnu trakta asinosanas
un plausu taskas, risks;

. ja Jums ir infekcijas pazimes, pieméram, drudzi vai sapes kakla;

. ja Jums rodas negaiditi zilumi vai asinoSana;

. ja Jums jebkad ir bijusi gremosanas sistémas traucjumi, pieméram, kunga ¢tila;

. ja Jums ir reti sastopama, iedzimta vielmainas slimiba, ko sauc par fenilketontriju;

. ja Jus planojat gritniecibu vai ja Jums iestajas griitnieciba laika, kad Jiis vai Jiisu partneris lieto
CellCept;

. ja Jums ir parmantots enzimu deficits, pieméram, Le$a-Nthana vai Kellija-Zigmillera sindroms.

Ja kads no iepriek$ minétajiem faktiem attiecas uz Jums (vai Jums rodas Saubas), pirms CellCept
terapijas uzsaksanas konsultgjieties ar savu arstu.

Saules staru iedarbiba
CellCept vajina organisma aizsargspgjas, I1dz ar to palielinas adas v&za risks. lerobezojiet uzturésanos
sauleé un UV gaisma. Dariet to:

. valkajot aizsargajosas drébes, kas aizsarga arT galvu, kaklu, rokas un kajas;
. izmantojot saules aizsargkrémus ar augstu aizsardzibas faktoru.
Bérni

Nedodiet §is zales bérniem vecuma lidz 2 gadiem, jo, pamatojoties uz ierobeZotiem droSuma un
efektivitates datiem $aja vecuma grupa, ieteikumus par devam nevar sniegt.

Citas zales un CellCept
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai
var€tu lietot. Tai skaita zales, ko var iegadaties bez receptes, piemeram, augu preparatus. Tas ir

nepieciesams, jo CellCept var ietekmét citu zalu iedarbibu. ArT citi medikamenti var ietekmét CellCept
iedarbibu.

Pirms CellCept lietoSanas Tpasi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam
zalem:

. azatioprins vai citas zales, kas nomac imiinas sistémas darbibu un tiek lietotas péc organa
transplantacijas operacijas;

. kolestiramins — zales, ko lieto paaugstinata holesterina Iimena asinis arstéSanai;

. rifampicins — antibiotisks Iidzeklis, ko lieto infekciju, piem&ram, tuberkulozes, profilaksei un
arstéSanai,

. antacidie lidzekli vai protonu stikna inhibitori — zales, kas neitraliz€ kunga skabi kunga
darbibas traucgjumu gadijumos;

. fosfatu saistitaji — zales, ko lieto pacienti ar hronisku nieru mazsp&ju, lai samazinatu fosfatu
uzsiik§anos asinTs;

. antibiotikas — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;

. isavukonazols — zales, ko lieto séniSinfekciju arstésanai;

. telmisartans — zales, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai.

Vakcinas

Ja CellCept lietosanas laika Jums ir nepiecieSama vakcinacija (ar dzZivam vakcmam), vispirms
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu Arsts paskaidros, kadas vakcinas Jums ir pieméerotas.

Cellcept lietoSanas laika un vismaz 6 ned€las p&c arsteSanas partrauksanas Jiis nedrikstat nodot asinis.

Cellcept lietoSanas laika un vismaz 90 dienas p&c arstéSanas partrauksSanas viriesi nedrikst biit spermas
donori.
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CellCept kopa ar uzturu un dzérienu
CellCept lictosana kopa ar partiku un dzerieniem neietekmé arstésanu.

Kontracepcija sievietém, kuras lieto CellCept

Ja Jus esat sieviete un Jums var bt griitnieciba, CellCept lictoSanas laika Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, tostarp $ados gadijumos:

. pirms Jus sakat lietot CellCept;

. nepartraukti CellCept lietoSanas laika;

. 6 nedgelas pec CellCept terapijas partrauksanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiemérotako kontracepcijas metodi. Tiks nemts véra Jusu
individualais gadijums. VElams izmantot divas kontracepcijas metodes, jo ta tiek mazinats neplanotas
gritniecibas risks. Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jiis domajat, ka Jiisu lietota kontracepcijas
metode kada iemesla dél nav nodroSinajusi pietiekamu aizsardzibu vai, gadijuma, ja esat
aizmirsusi lietot kontracepcijas zales.

Jums nevar iestaties griitnieciba, ja kads no zemak noraditajiem stavokliem attiecas uz Jums:

. Jums ir iestajusies menopauze, tas ir, Jiis esat vismaz 50 gadus veca un pedgja menstruacija
Jums ir bijusi vairak neka pirms gada (ja menstruacijas ir beigusas tapec, ka Jums arstéts vezis,
joprojam pastav iesp&jamiba, ka Jums varétu biit gritnieciba);

. Jums ir izoperéti olvadi un abas olnicas (abpusg&ja salpingoovarektomija);

. Jums ir kirurgiski iznemta dzemde (histerektomija);

. Jsu olnicasi vairs nedarbojas (Jums ir priekslaiciga olnicu mazspé€ja, ko apstiprindja specialists-
ginekologs);

. Jums ir $adi iedzimti, reti sastopami, genétiski traucgjumi, kas griitniecibas iestasanos padara
neiesp&jamu: XY genotips, Térnera sindroms vai dzemdes agenéze;

. Jiis esat bérns vai pusaudze, kurai vél nav sakusas menstruacijas.

Kontracepcija virieSiem, kas lieto CellCept

Pieejamie pieradijumi neliecina par iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska palielina§anos péc
tam, kad t€vs ir lietojis mikofenolatu, tome&r $ads risks nav pilniba izsledzams. Piesardzibas del Jums
un Jiisu dzimumpartnerei ir ieteicams arst€Sanas laika un 90 dienas pec CellCept lictoSanas
partraukSanas izmantot droSu kontracepcijas metodi.

Ja planojat bérnu, aprunajieties ar savu arstu par iesp&jamo risku un alternativam terapiju iespgjam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies griitnieciba
vai ari JUs planojat griitniecibu, pirms $o zalu lictoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
JUsu arsts parrunas ar Jums iesp&jamos riskus griitniecibas laika un alternativas, ko varat izmantot, lai
novérstu Jsu transplantéta organa atgriiSanu, ja:

. Jis planojat griitniecibu;

. Jums nav vai domajat, ka nav ménesreizu, vai ja ir neparasta menstruala asinosana, vai ir
aizdomas par gritniecibu;

. Jums ir dzimumdzive bez efektivu kontracepcijas metoZu lieto3anas.

Ja Jums mikofenolata terapijas laika iestajas griitnieciba, Jums nekavgjoties jainforme savs arsts.
Tomeér I1dz arsta apmekl&jumam turpiniet lietot CellCept.

Griitnieciba

Mikofenolata lietosana rada loti augstu abortu (50%) un smagu iedzimtu defektu (23 - 27%)
iesp&jamibu vél nedzimusajam bérnam. Ir zinojumi par iedzimtam patologijam, tai skaita ausu, acu,
sejas (lupas/aukslgjas Skeltne) attistibas trauc€jumiem, pirkstu, sirds, baribas vada (caurulveida organs,
kas savieno rikli ar kungi), nieru un nervu sistémas (pieméram, spina bifida (muguras skriemelu
nepareiza attistiba)) anomalijam. Jusu b&rnam var rasties viens vai vairaki no Siem traucgjumiem.

Ja Juis esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, pirms arstéSanas saksanas Jums arstam jauzrada
negativs gritniecibas tests un jaievero arsta sniegtie ieteikumi par kontracepciju. Jisu arsts varétu ltgt
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Jums veikt vairak neka vienu testu, lai pirms arstéSanas saksanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies
griitnieciba.

Barosana ar kriiti
CellCept nedrikst lietot perioda kamér baro bérnu ar kriiti. Tas ir tadel, ka neliels zalu daudzums var
izdalities mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

CellCept meéreni ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas vai mehanismus. Ja
esat miegains, nejutigs vai apjucis, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kamér nejutaties labak.

Svariga informacija par dazam CellCept sastavdalam

. CellCept satur aspartamu. Ja Jums ir reti sastopama, iedzimta vielmainas slimiba, ko sauc par
fenilketontrija, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
. CellCept satur sorbitu (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba vai

Jusu organisms nespéj kadu no tiem parstradat, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

CellCept satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CellCept

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz CellCept lietot

Zalu deva ir atkariga no Jums transplantéta organa. Informacija par standarta devam ir noradita talak.
ArsteSana turpinasies tik ilgi, cik biis nepiecieSamiba, lai noverstu Jums transplantéta organa
atgriiSanu.

Nieru transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 3 dienu laika p&c organa transplantacijas operacijas.

. Dienas deva ir 10 ml suspensijas (2 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 5 ml suspensijas no rita un 5 ml — vakara.

Bérni (2 — 18 gadu vecuma)

. Deva ir atkariga no bérna licluma.

. Arsts noteiks piemérotako devu, nemot véra bérna augumu un svaru (kermena virsmas laukums,

299

mérot kvadratmetros vai “m?”). leteicama deva ir 600 mg/m?, lietojot divreiz diena.

Sirds transplanteSana

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 5 dienu laika p&c organa transplantacijas operacijas.
. Dienas deva ir 15 ml suspensijas (3 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.
. Lietojiet 7,5 ml suspensijas no rita un 7,5 ml — vakara.

Bérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietosanu bérniem pé&c sirds transplantacijas.
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Aknu transplantacija

Pieaugusie

. Pirma CellCept deva iekskigi tiks dota ne atrak ka 4 dienas p&c organa transplantacijas
operacijas un tad, kad Jus busiet spgjigs norit zales.

. Dienas deva ir 15 ml suspensijas (3 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 7,5 ml suspensijas no rita un 7,5 ml — vakara.

Bérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietoSanu berniem pec aknu transplantacijas.

Zalu sagatavoSana
Zales pieejamas pulvera veida. Pirms lietoSanas tas jasajauc ar attiritu Gideni. Parasti zales Jums
sagatavos farmaceits. Lai zales sagatavotu patstavigi, skatiet 7. apakSpunktu “Zalu sagatavosana”.

Suspensijas ievilkSana

Lai nomeritu nepiecieSamo devu, Jums biis nepiecieSams dozators un pudeles adapters, kas ir ieklauts
zalu iepakojuma. lzvairieties no sausa pulvera ieelposanas ka arT saskares ar adu, vai ta iekl@iSanas
muté un deguna. [zvairieties no sagatavotas suspensijas iekliSanas acTs.

. Ja tas notiek, izskalojiet acis ar tiru ideni.

Izvairieties no sagatavotas suspensijas saskares ar adu.

. Ja tas notiek, riipigi nomazgajiet skarto vietu ar ziepem un tideni.
Pudeles _ DOZATORS
vacins, ko

« Virzulis

nevar atvert r Pudeles
P | «— F
beérni ‘ adapteris

Gals

«— Gals

1. Pirms katras lictoSanas kartigi sakratiet slégtu pudeli 5 sekundes.

2. Nonemiet beérniem neatveramu vacinu.

3. Satveriet dozatoru un nospiediet virzuli Iidz galam virziena uz dozatora galu.
4, Péc tam dozatora galu stingri ievietojiet pudeles adaptera atverg.

5. Apgrieziet visu vienibu otradi (pudeli un dozatoru, skatit att€lu turpmak).

6. Lénam atvelciet virzuli

Turpiniet vilkt, Iidz dozatora ir iepliidis pietiekams zalu daudzums.

7. Pagrieziet vienibu sakotngja stavokli.
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Turot dozatora korpusu un izvelciet dozatoru no pudeles adaptera. Pudeles adapterim japaliek
pudelg.
Ielieciet dozatora galu mut€ un norijiet suspensiju.
Norijot zales, nejauciet tas kopa ar citu Skidrumu. P&c katras lietoSanas reizes uzskriivejiet
pudelei bérniem neatveramo vacinu.
8. TieSi pec lietosanas izjauciet dozatoru, izskalojiet ar tekoSu krana Gideni un laujiet izzat 1idz
nakamai lietoSanas reizei.
Nevartit oralo dozatoru. Neizmantot tiriSanai $kidinataju saturosas salvetes. Neizmantot slaucisanai
auduma gabalus vai salvetes.

Sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja abi dozatori ir pazaudgti vai bojati, un vini Jums
ieteiks, ka turpinat lietot Jusu zales.

Ja esat lietojis CellCept vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak CellCept neka noteikts, informgjiet par to savu arstu vai nekavgjoties
dodieties uz slimnicu. Rikojieties ta arT taja gadijuma, ja kads cits ir nejausi lietojis $1s zales. Nemiet
11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot CellCept
Ja esat aizmirsis lietot zales, iedzeriet tas tiklidz atceraties, pec tam turpiniet lietoSanu parasta laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot CellCept

Nepartrauciet CellCept lietoSanu, ja arsts nav licis to darit. Zalu lietoSanas partraukSana var palielinat
transplant&ta organa atgriiSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT CellCept var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja novérojat $adus simptomus, nekavéjoties pastastiet savam arstam, jo iespéjams Jums var biit
nekavéjoties nepieciesama mediciniska palidziba, ja:

. Jums ir infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis vai kakla sapes;

. Jums rodas negaiditi zilumi vai asinosana;

. Jums ir izsitumi, sejas, ltipu, meles vai rikles pietikums, ko pavada apgriitinata elpoSana —
Jums var bt nopietna alergiska reakcija pret zalem (pieméram, anafilakse, angioneirotiska
tiska).

Biezi sastopami traucéjumi

Dazas no biezak sastopamam reakcijam ir caureja, samazinats balto vai sarkano asins Stinu skaits,
infekcija un vemsana. Arsts Jums regulari veiks asins analizes, lai parbauditu $adus raditajus:

. asins §tnu skaits vai infekciju pazimes.

Berniem biezak neka pieaugusajiem var rasties dazadas blakusparadibas, pieméram, caureja,
infekcijas, samazinats balto un sarkano asins §tinu skaits.

Infekciju apkarosana

CellCept vajina organisma aizsargspgjas, tadejadi tiek apturéta transplantéta organa atgriisana. Lidz ar
to Jusu organisms vajak neka parasti spés cinities ar infekcijam. Tas nozime, ka Jums biezak neka
parasti var bt infekcijas. Tas var biit smadzenu, adas, mutes dobuma, kunga un zarnu, plausu un
urincelu infekcijas.

Limfatiskas sistémas un adas vézis

Tapat ka pacientiem, kas lieto $a veida zales (iminsupresanti), loti nelielam skaitam pacientu, kas lieto
CellCept, var rasties limfatisko audu un adas veézis.
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Visparéjas blakusparadibas

Jums var bt vispargjas blakusparadibas, kas ietekmé visu Jusu organismu kopuma. Tas var but
smagas alergiskas reakcijas (pieméram, anafilakse, angioneirotiska tiiska), drudzis, spéciga noguruma
sajlta, miega traucgjumi, sapes (piemeram, sapes veédera, kriitts, locitavas/muskulos), galvassapes,
gripas simptomi un pietiikums.

Citas iesp&jamas blakusparadibas
Adas bojajumi, pieméram:

J pinnes, aukstumpumpas, jostas roze, izmainitas adas veidoSanas, matu izkriSana, izsitumi, nieze.

Urincelu darbibas traucéjumi, pieméram:
. asins piejaukums urina.

GremoSanas sistémas un mutes dobuma traucéjumi, pieméram:

. smaganu tiska un ¢iilas mutes dobuma

. aizkunga dziedzera, resnas zarnas un kunga iekaisums;

. zarnu darbibas trauc€jumi, tostarp, asinosana;

. aknu darbibas traucgjumi;

. caureja, aizcietéjums, slikta diisa, gremo$anas traucgjumi, &stgribas zudums, gazu uzkrasanas.

Nervu sistémas traucéjumi, pieméram:

. reibonis, miegainiba vai nejutigums;
. trice, muskulu spazmas, krampji;
. nervozitate vai depresija, domasanas vai garastavokla parmainas.

Sirds un asinsvadu darbibas traucejumi, pieméram:
. asinsspiediena izmainas, paatrinata sirdsdarbiba, asinsvadu paplaSinasanas.

PlausSu darbibas traucéjumi, pieméram:

. pneimonija, bronhits;

. aizdusa, klepus, kura iemesls var biit bronhektazes (stavoklis, kad plausu elpceli ir patologiski
paplasinati) vai plausu fibroze (plausu rétosanas). Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums sakas
ilgstoss klepus vai elpas trikkums;

. Skidrums plausas vai kriiSu dobuma;

. deguna blakusdobumu parmainas.

Citi traucéjumi, pieméram:
. kermena svara zudums, podagra, augsts cukura [imenis asinis, asinosana, zilumu veidoSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjaties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CellCept

. Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepiecjama vieta.

. Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes pec
,,Derigs 11dz/EXP”.

. Uzglabasanas laiks pagatavotai suspensijai ir 2 ménesi. Nelietojiet suspensiju p&c §1 datuma.

. Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai: uzglabat temperattira Iidz 30 °C.

. Pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko CellCept satur

- Aktiva viela ir mikofenolata mofetils.

Katra pudele satur 35 mg mikofenolata mofetila.

- Citas sastavdalas ir sorbits, beziidens koloidalais silicija dioksids, natrija citrats, sojas pupinu
lecitins, auglu smarzvielu maisijums, ksantana sveki, aspartams* (E951),
metilparahidroksibenzoats (E128), beztdens citronskabe. zlasiet informaciju ar1 2. punkta
“Svariga informacija par dazam CellCept sastavdalam”.

* Aspartams satur fenilalaninu, kas atbilst 2,78 mg/5 ml suspensijas.

CellCept arejais izskats un iepakojums

- Katra pudele ar 110 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 35 g
mikofenolata mofetila. AtSkaidit ar 94 ml attirita fidens. P&c izSkidinaSanas suspensijas tilpums
ir 175 ml, nodrosinot lietoSanai 160-165 ml. 5 ml pagatavotas suspensijas satur 1 g
mikofenolata mofetila.

- Iepakojuma ir ar1 pudeles adapteris un 2 dozatori iekskigai lietoSanai.

7. Zalu sagatavoSana

Parasti zales Jums sagatavos farmaceits. Sagatavojot zales patstavigi, ieveérojiet turpmak sniegtos
noradijumus.

Izvairieties no sausa pulvera ieelpoSanas ka arT saskares ar adu vai ta iekliisanas mut€ un deguna.
Izvairieties no sagatavotas suspensijas iekliSanas acTs.

. Ja tas notiek, izskalojiet acis ar tiru Gideni.

Izvairieties no sagatavotas suspensijas saskares ar adu.

. Ja tas notiek, ripigi nomazgajiet skarto vietu ar ziep€m un tudeni.

Vairakas reizes piesitiet slégtai pudelei, lai padaritu pulveri irdenu.

Graduéta cilindra ielejiet 94 ml attirita tidens.

Pievienojiet pudele aptuveni pusi no kopgja attirita idens daudzuma.

P&c tam slégtu pudeli riipigi kratiet aptuveni 1 miniiti.

Pievienojiet atlikuso fidens daudzumu.

P&c tam pudeli rupigi kratiet aptuveni 1 miniiti.

Nonemiet berniem neatveramo vacinu un ievietojiet pudeles kakla pudeles adapteru.
Stingri aizveriet pudeli ar be&rniem neatveramo vacinu.

Tadgjadi tiks nodrosinata pudeles adaptera un be&rniem neatverama vacina pareiza atra§anas
pudele.

7. Uz pudeles etiketes uzrakstiet pagatavotas suspensijas deriguma datumu.

. Pagatavotas suspensijas uzglabasanas laiks ir 2 ménesi.

o ks

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EAMGda
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) 147 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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 34518 88

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

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

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

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

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

I'.A Ztopdtng & X At. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

CellCept 500 mg apvalkotas tabletes
mycophenolate mofetil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir CellCept un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms CellCept lietoSanas
3. Kalietot CellCept

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat CellCept

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kasir CellCept un kadam noliikam tas lieto

CellCept satur mikofenolata mofetilu.

. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par imiinsupresantiem.
CellCept lieto, lai noverstu $adu transplant&tu organu atgriiSanu:
. nieres, sirds vai aknas.

CellCept jalieto kopa ar citam zalem:

. ciklosporinu un kortikosteroidiem.

2. Kas Jums jazina pirms CellCept lieto§anas
BRIDINAJUMS

Mikfenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu. Ja Jiis esat sieviete, kurai ir iesp&jama
gritnieciba, Jums jabiit negativam griitniecibas testam pirms arst€Sanas uzsakSanas un Jums jaievero
arsta noradijumi par kontracepciju.

Arsts Jiis konsultés un nodrosinas ar rakstisku informaciju, Tpasi par mikofenolata iedarbibu uz
nedzimuSajiem b&rniem. Ripigi izlasiet So informaciju un sekojiet noradijumiem.

Pirms mikofenolata lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jus pilniba nesaprotiet Sos noradijumus, lai
sanemtu atkartotu skaidrojumu. Papildu informaciju skatit turpmak $aja apakSpunkta ,,Bridinajumi un
piesardziba lietoSana” un ,,Griitnieciba un baroSana ar kriiti”.

Nelietojiet CellCept $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu;

. ja esat sieviete, kurai varétu bt griitnieciba, un Jums nav negativs griitniecibas tests pirms zalu
lietoSanas, jo mikofenolats izraisa iedzimtus defektus un spontano abortu;

. ja esat gritniece vai planojat gritniecibu, vai domajat, ka Jums iestajusies griitnieciba;
. ja nelietojat efektivu kontracepciju (skatit ,,Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti”);
. ja barojat be&rnu ar kriti.

Ja kads no ieprieks minétajiem faktiem attiecas uz Jums, nelietojiet CellCept. Ja Jums rodas Saubas,
pirms CellCept lietosanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms CellCept terapijas uzsaks$anas nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu $ados gadijumos, ja:

. ja esat vecaks par 65 gadiem, jo, salidzinot ar jaunakiem pacientiem, Jums var biit palielinats
nevélamu blakusparadibu, pieméram, noteiktu virusu infekciju, kunga-zarnu trakta asinosanas
un plausu taskas, risks;

. Jums rodas jebkadas infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai sapes kakla;

. Jums rodas negaiditi zilumi vai asinoSana;

. Jums jebkad ir bijusi gremosanas sisteémas traucgjumi, tadi ka, kunga ¢ala;

. Js planojat griitniecibu vai ja Jums iestajas griitnieciba laika, kad Jas vai Jusu partneris lieto
CellCept;

. jaJums ir parmantots enzimu deficits, pieméram, LeSa-Nthana vai Kellija-Zigmillera sindroms.

Ja kads no ieprieks mingtajiem faktiem attiecas uz Jums (vai Jums rodas Saubas), pirms CellCept
terapijas uzsakSanas konsult&jieties ar savu arstu.

Saules staru iedarbiba
CellCept vajina organisma aizsargsp&jas. L1dz ar to ir palielinats adas véza risks. lerobezojiet
uzturé$anos saul€ un UV gaisma. Dariet to,:

. valkajot aizsargajosas drébes, kas aizsarga ar1 galvu, kaklu, rokas un kajas;
. izmantojot saules aizsargkrémus ar augstu aizsardzibas faktoru.
Bérni

Nedodiet $is zales bérniem vecuma lidz 2 gadiem, jo, pamatojoties uz ierobezotiem droSuma un
efektivitates datiem Saja vecuma grupa, ieteikumus par devam nevar sniegt.

Citas zales un CellCept

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis.
Tai skaita zales, ko var iegadaties bez receptes, piemeéram, augu preparatus. Tas ir nepiecieSams, jo
CellCept var ietekmét citu zalu iedarbibu. Ar1 citas zales var ietekmét CellCept iedarbibu.

Pirms CellCept lietoSanas, Tpasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat kadu no $adam zalem:

. azatioprins vai citas zales, kas nomac imiinsistémas darbibu un tiek lietotas péc transplantacijas
operacijas;

. kolestiramins — zales, ko lieto augsta holesterina limena arst€Sanai;

. rifampicins — antibiotikas, ko lieto infekciju, pieméram, tuberkulozes, profilaksei un
arstéSanai;

. antacidie lidzekli vai protonu stikna inhibitori — zales, kas neitraliz€ kunga skabi kunga
darbibas traucgjumu gadijumos;

. fosfatu saistitaji — zales, ko licto cilveki ar hronisku nieru mazspé&ju, lai samazinatu fosfatu
uzstksanos asinis;

. antibiotikas — zales, ko lieto bakterialu infekciju arstésanai;

. isavukonazols — zales, ko lieto sénisSinfekciju arstésanai;

. telmisartans — zales, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai.

Vakcinas

Ja CellCept lietosanas laika Jums ir nepiecieSama vakcinacija (ar dzZivam vakctam), vispirms
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Arsts paskaidros, kadas vakcinas Jums ir piemerotas.

Cellcept lietoSanas laika un vismaz 6 ned€las p&c arst€Sanas partrauksanas Jiis nedrikstat nodot asinis.
Cellcept lietoSanas laika un vismaz 90 dienas p&c arstéSanas partrauksSanas viriesi nedrikst biit spermas

donori.

CellCept lietoSana kopa ar uzturu un dzérienu
CellCept lietosana kopa ar partiku un dzerieniem neietekmé arstesanu.
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Kontracepcija sievietéem, kuras lieto CellCept

Ja Jus esat sieviete un Jums var bt griitnieciba, CellCept lictoSanas laika Jums jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, tostarp $ados gadijumos:

. pirms Jus sakat lietot CellCept;

. nepartraukti CellCept lietoSanas laika;

. 6 nedgelas pec CellCept terapijas partraukSanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiemerotako kontracepcijas metodi. Tiks nemts véra Jasu
individualais gadijums. VElams izmantot divas kontracepcijas metodes, jo ta tiek mazinats neplanotas
gritniecibas risks. Nekavéjoties informgejiet arstu, ja Jis domajat, ka Jusu lietota kontracepcijas
metode kada iemesla dél nav nodroSinajusi pietiekamu aizsardzibu vai, gadijuma, ja esat
aizmirsusi lietot kontracepcijas zales.

Jums nevar iestaties griitnieciba, ja kads no zemak noraditajiem stavokliem attiecas uz Jums:

. Jums ir iestajusies menopauze, tas ir, Jiis esat vismaz 50 gadus veca un pedgja menstruacija
Jums ir bijusi vairak neka pirms gada (ja menstruacijas ir beigusas tapéc, ka Jums arstets vezis,
joprojam pastav iesp&jamiba, ka Jums varétu biit gritnieciba);

. Jums ir izoperéti olvadi un abas olnicas (abpusg&ja salpingoovarektomija);

. Jums ir kirurgiski iznemta dzemde (histerektomija);

. Juisu olnicas vairs nedarbojas (Jums ir priekslaiciga olnicu mazsp&ja, ko apstiprinaja specialists-
ginekologs);

. Jums ir $adi iedzimti, reti sastopami, genétiski traucgjumi, kas griitniecibas iestasanos padara
neiesp&jamu: XY genotips, Térnera sindroms vai dzemdes agenéze;

. Jiis esat bérns vai pusaudze, kurai vél nav sakusas menstruacijas.

Kontracepcija virieSiem, kas lieto CellCept

Pieejamie pieradijumi neliecina par iedzimtu anomaliju un spontanu abortu riska palielinaSanos péc
tam, kad tvs ir lietojis mikofenolatu, tome&r $ads risks nav pilniba izsledzams. Piesardzibas del Jums
un Jiisu dzimumpartnerei ir ieteicams arst€Sanas laika un 90 dienas pec CellCept lictoSanas
partrauksanas izmantot droSu kontracepcijas metodi.

Ja planojat beérnu, aprunajieties ar savu arstu par iesp&jamo risku un alternativam terapiju iesp&jam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit iestajusies griitnieciba
vai ar1 Jis planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar Savu arstu vai farmaceitu.
JUsu arsts parrunas ar Jums iesp&jamos riskus griitniecibas laika un alternativas, ko varat izmantot, lai
novérstu Jisu transplantéta organa atgriiSanu, ja:

. Juis planojat grutniecibu;

. Jums nav vai domajat, ka nav mé€nesreizu, vai ja ir neparasta menstruala asino$ana, vai ir
aizdomas par griitniecibu;

. Jums ir dzimumdzive bez efektivu kontracepcijas metozu lieto3anas.

Ja Jums mikofenolata terapijas laika iestajas griitnieciba, Jums nekavéjoties jainforme savs arsts.
Tomgr Iidz arsta apmekl&jumam turpiniet lietot CellCept.

Griitnieciba

Mikofenolata lietosana rada loti augstu abortu (50%) un smagu iedzimtu defektu (23 - 27%)
iespg&jamibu vél nedzimu§ajam b&rnam. Ir zinojumi par iedzimtam patologijam, tai skaita ausu, acu,
sejas (lupas/aukslgjas Skeltne) attistibas trauc€jumiem, pirkstu, sirds, baribas vada (caurulveida organs,
kas savieno 11kli ar kungi), nieru un nervu sistémas (piemeram, spina bifida (muguras skriemelu
nepareiza attistiba)) anomalijam. Jisu b&rnam var rasties viens vai vairaki no Siem traucgjumiem.

Ja JUs esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas sak$anas Jums arstam jauzrada
negativs gritniecibas tests un jaievero arsta sniegtie ieteikumi par kontracepciju. Jisu arsts varétu ltgt
Jums veikt vairak neka vienu testu, lai pirms arst€Sanas sakSanas parliecinatos, ka Jums nav iestajusies
gritnieciba.
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BaroSana ar kriti
CellCept nedrikst lietot perioda kamér baro bérnu ar kriiti, jo neliels zalu daudzums var izdalities
mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

CellCept mereni ietekmé Jaisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas vai mehanismus. Ja
esat miegains, nejutigs vai apjucis, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kamer nejitaties labak.

CellCept satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CellCept

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Ja Jis neesat dro$s, konsult&jieties ar arstu vai
farmaceitu.

Cik daudz CellCept lietot

Zalu deva ir atkariga no Jums transplantéta organa. Informacija par parastajamam devam ir noradita
talak. ArstéSana turpinasies tik ilgi, cik blis nepiecieSamiba, lai novérstu Jums transplantéta organa
atgriiSanu.

Nieru transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 3 dienu laika peéc organa transplantacijas operacijas.

. Dienas deva ir 4 tabletes (2 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietot 2 tabletes no rita un 2 tabletes vakara.

Bérni (2 — 18 gadu vecuma)

. Deva ir atkariga no bérna licluma.

. Arsts noteiks piemérotako devu, nemot véra Jiisu bérna augumu un kermena svaru (kermena
virsmas laukumu, mérot kvadratmetros vai “m?”). Ieteicama deva ir 600 mg/m?, lietojot divreiz
diena.

Sirds transplantacija

Pieaugusie

. Pirma deva tiek lietota 5 dienu laika p&c organa transplantacijas operacijas.
. Dienas deva ir 6 tabletes (3 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 3 tabletes no rita un 3 tabletes vakara.

Bérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietoSanu bérniem p&c sirds transplantacijas.

Aknu transplantacija

Pieaugusie

. Pirma CellCept deva iekskigi tiks dota ne atrak ka 4 dienas p&c organa transplantacijas
operacijas un tad, kad Jus busiet spgjigs norit zales.

. Dienas deva ir 6 tabletes (3 g zalu), lietojot 2 atsevisku devu veida.

. Lietojiet 3 tabletes no rita un 3 tabletes vakara.

Bérni

. Nav pieejami dati par CellCept lietoSanu bérniem péc aknu transplantacijas.

Zalu lietoSana
. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi idens.
. Nesalauziet un nesaspiediet tabletes.
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Ja esat lietojis CellCept vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak CellCept neka noteikts, informgjiet par to savu arstu vai nekavéjoties
dodieties uz slimnicu. Rikojieties ta arT taja gadijuma, ja kads cits ir nejausi lietojis $1s zales. Nemiet
l1dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot CellCept

Ja esat aizmirsis lietot zales, iedzeriet tas tiklidz atceraties, pec tam turpiniet lietoSanu parasta laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot CellCept

Nepartrauciet CellCept lietoSanu, ja arsts nav licis to darit. Zalu lietoSanas partraukSana var palielinat

transplant&ta organa atgriiSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT CellCept var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Ja novérojat $adus simptomus, nekavéjoties pastastiet savam arstam, jo iespéjams Jums var biit
nekavéjoties nepiecieSama mediciniska palidziba:

. Jums ir infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai kakla sapes;

. Jums rodas negaiditi zilumi vai asinosana;

. Jums ir izsitumi, sejas, lipu, méles vai rikles pietikums, ko pavada apgriitinata elposana —
Jums var biit nopietna alergiska reakcija pret zalém (pieméram, anafilakse, angioneirotiska
tuiska).

BiezZi sastopami traucéjumi

Dazas no biezak sastopamam reakcijam ir caureja, samazinats balto vai sarkano asins $iinu skaits,
infekcija un vem3ana. Arsts Jums regulari veiks asins analizes, lai parbauditu $adus raditajus:

. asins $tinu skaits vai infekciju pazimes.

Berniem biezak neka pieaugusajiem var rasties dazadas blakusparadibas, pieméram, caureja,
infekcijas, samazinats balto un sarkano asins $tinu skaits.

Infekciju apkaroSana

CellCept vajina organisma aizsargspgjas, tadejadi tiek apturéta transplantéta organa atgriisana. Lidz ar
to Jusu organisms vajak neka parasti spes cinities ar infekcijam. Tas nozime, ka Jums biezak neka
parasti var bt infekcijas. Tas var bt smadzenu, adas, mutes dobuma, kunga un zarnu, plausu un
urincelu infekcijas.

Limfatiskas sistémas un adas vezis
Tapat ka pacientiem, kuri lieto $ada veida zales (imiinsupresanti), loti nelielam skaitam pacientu, kuri
lieto CellCept, var rasties limfatisko audu un adas vezis.

Visparéjas blakusparadibas

Jums var but vispargjas blakusparadibas, kas ietekmé visu Jusu organismu kopuma. Tas var but
smagas alergiskas reakcijas (pieméram, anafilakse, angioneirotiska tska), drudzis, spéciga noguruma
sajlita, miega trauc€jumi, sapes (piemeram, sapes védera, kriitts, locitavas vai muskulos), galvassapes,
gripas simptomi un pietokums.

Citas iespgjamas blakusparadibas:

Adas bojajumi, pieméram:
. pinnes, aukstumpumpas, jostas roze, izmainitas adas veidoSanas, matu izkri$ana, izsitumi, nieze.
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Urincelu darbibas traucéjumi, pieméram:
. asins piejaukums urina.

Gremosanas sistémas un mutes dobuma traucéjumi, pieméram:

. smaganu tiiska un ¢iilas mutes dobuma;

. aizkunga dziedzera, resnas zarnas vai kunga iekaisums;

. zarnu darbibas trauc€jumi, tostarp, asinosana;

. aknu darbibas traucgjumi;

. caureja, aizcietéjums, slikta disa, gremosanas trauc&jumi, éstgribas zudums, gazu uzkrasanas.

Nervu sistemas darbibas traucéjumi, pieméram:

. reibonis, miegainiba vai nejutigums;
. trice, muskulu spazmas, krampji;
. nervozitate vai depresija, domasanas vai garastavokla izmaina.

Sirds un asinsvadu darbibas traucéjumi, pieméram:
. asinsspiediena parmainas, paatrinata sirdsdarbiba un asinsvadu paplasinaSanas.

Plausu darbibas trauc&jumi, pieméram:

. pneimonija, bronhits;

. aizdusa, klepus, kura iemesls var biit bronhektazes (stavoklis, kad plausu elpceli ir patologiski
paplasinati) vai plausu fibroze (plausu rétosanas). Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums sakas
ilgstoss klepus vai elpas trilkums;

. Skidrums plausas vai kriisSu dobuma;

. deguna blakusdobumu parmainas.

Citi traucéjumi, piemeram:
. kermena svara zudums, podagra, augsts cukura [imenis asinis, asino$ana, zilumu veidosanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjaties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiedi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&ét nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat CellCept

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “Derigs lidz”.

. Uzglabat temperattira lidz 30 °C.

. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur CellCept apvalkotas tabletes

- Aktiva viela ir mikofenolata mofetils.
Katra tablete satur 500 mg mikofenolata mofetila

- Citas sastavdalas ir:

. CellCept tabletes: mikrokristaliska celuloze, polividons (K-90), kroskarmelozes natrija sals,
magnija stearats;

. tabletes apvalks: hidroksipropilmetilceluloze, hidroksipropilceluloze, titana dioksids (E171),
polietilénglikols 400, indigokarmina aluminija laka (E132), sarkanais dzelzs oksids (E172).
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CellCept argjais izskats un iepakojums

- CellCept tabletes ir kapletes formas tabletes violeta krasa. Viena pusé tam ir iegravéts
,CellCept 500” un ,,Roche” otra puse.

- CellCept tabletes ir pieejams iepakojuma pa 50 (blisterT 10 tabletes) vai daudzdevu iepakojuma
pa 150 (3 iepakojumi pa 50) tablet€ém. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EAAGSa 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 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS

143



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par mikofenolata mofetila, mikofenolskabes PADZ,
PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra pieejamos datus no literattiras avotiem par mikofenolskabes izdaliSanos cilveka piena,
PRAC uzskata, ka mikofenolskabes izdaliSanas cilvéka piena ir uzskatama par vismaz pamatoti
iesp&jamu. PRAC secingja, ka ir nepiecieSams atbilstosi atjaunot mikofenolata mofetilu,
mikofenolskabi saturoso zalu informaciju.

Izskatot PRAC ieteikumu, Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP) piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi, CHMP
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur mikofenolata mofetilu, mikofenolskabi ir

nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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