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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept250 mg kapsulas.

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 250 mg mikofe#tal mofetila(mycophenol ate mofetil).

Pilnu paigvielu sarakstu sketapakSpunki6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

CellCept kapsulas: iegarenasaitina krasa, apaZmetas ar melnu uzrakstu “CellCept 250" uz
kapsulas &cina un “Komgnijas logo” uz kapsulas korpusa.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

CellCept indiets kombiracija ar ciklospoinu un kortikostermliem akitas transpla@ata tremes
profilaksei pacientiemae alloggnas nieres, sirds vai aknu transpiaijas.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapiju ar CellCept varakt un turpirat atbilstoSi apracits transplantologs.

LietoSana nieres transplaoijas gaduma:

PieauguSieCellCept akumdeva jlieto iek&kigi 72 h laiki péc transplariicijas. Pacientiem ar nieres
transplaritu ieteicama 1 g deva 2 reizes di€dienas deva 2 g).

Bérniem un pusaudziem (2 — 18 gadu vearieteicana mikofenokta mofetila deva ir 600 mgfm
divreiz diera iek&igi (ne vaigk par 2 g diel). CellCept kapsulas kst parakst tikai pacientiem,
kurukermena virsmas laukums ir vismaz 1,25.rRacientiem, kurigermena virsmas laukums ir
1,25-1,5 M, CellCept kapsulas kst parakgt deva 750 mg divreiz dien(dienas deva 1,5 g).
Pacientiem, kuritermeya virsmas laukumsapsniedz 1,5 iy CellCept kapsulas kst parakst deva
1 g divreiz diea (dienas deva 2 g). Sajecuma grup dazas blakuspanibas rojamas biezk (skatt
apakspunktu 4.8.) nelpieaugusajiemapec var hit nepiecieSamaslaidga devas samazigana vai
terapijas prtraukSana.ahem \era attiedgie kiiniskie faktori, tostarp reakcijas smagumagmak

Bérni (<2 gadiem):ir maz datu par drou un efektiviiti bérniem kdz 2 gadu vecumam. Tie ir
nepietiekami, lai sniegtu ieteikumus par @iy tapec lietoSana Sajvecuma grup nav ieteicama.

LietoSana sirds transplactias gadiuma:

Pieaugusie5 dienu lailg pec transplaricijas puzsk peroila CellCept lietoSana. Pacientie@cp
sirds transpla@tijas ieteicara deva ir 1,5 g 2 reizes digidienas deva 3 g).

Bérni: nav datu par lietoSan&imiem &c sirds transplaatijas.

LietoSana aknu transplactjas ga@uma:




PieauguSieCellCept i/v fievada pirnas 4 dienas g aknu @arstadiSanas, §c tam [@c iesggjasatrak
jasak lietot CellCept iekkigi, ja pacienta avoklis to pidauj. leteicara peroéla deva pacientiemgs
aknu m@rstadiSanas ir 1,5 g divas reizes digdienas deva 3 g).

Bérni: nav datu par lietoSan&imiem [gc aknu arstadiSanas.

Vecaka gadagjuma pacientiX 65 g.):ieteicam deva vegka gadagjuma pacientiemgc nieres
transplardcijas ir 1 g 2 reizes di@run 1,5 g 2 reizes diampec sirds vai aknu transplaicijas.

LietoSana nieru datbas traugjumu gadjuma: pacientiem ar grstaditu nieri un smagas pages
hronisku nieru dafbas traugjumu (glomeruiras filtracijasatrums < 25 ml/min/1,73 A, iznpemot
agiina pectransplaricijas period, jaizvairas ordiret devas, kas ligkas par 1 g divreiz di@nSie
pacienti af uzmarigi janovero. Nav nepiecieSama devas pggSana pacientiem, kurierag
opefcijas ir aizkagta parstaditas nieres daiba (skatt apakSpunktu 5.2). Navii par pacientiem ar
parstaditam akram, kuriem ir hroniski nieru datbas traugumi.

LietoSana smagas pailes aknu daibas traugjumu gadjuma: pacientiem ar grstaditu nieri un
nopietnu parenhimatozu aknu sibu devas piabo3ana nav nepiecieSama.

ArsteSana tremes epizodes iknikofenohta mofetila akitvais metabats ir mikofenolskbe
(mycophenolic acid-MPA). Tremes gaglima pec nieres transplaftijas nerodas MPA
farmakokiretiskoipadbu @Ermainas; nav nepiecieSama CellCept devas sam@ana vai terapijas
partraukSana. CellCept devas samaZana nav nepiecieSamécsirds transplaata tremes reakcijas.
Nav farmakokigtisko datu aknu transplaata tremes laik

4.3 Kontrindik acijas

Lietojot CellCept, nosrotas paaugstittas juibas reakcijas (skatapakSpunktu 4.8).a0¢el CellCept
kontrindicets pacientiem ar palieliitu jutibu pret mikofendta mofetilu vai mikofenolsibi.

CellCept kontrindiéts sieviegm AdiSanas periad(skatt apakSpunktu 4.6).
Informaciju par lietoSanu gitniedbas laild un kontracepcijas nepiecieSdmm skait apakSpunktu 4.6.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Ja pacienti sgem ininsupres/u terapiju, kas satur medisko produktu kombircijas, to vidi
CellCept, tie ir palauti palieliritam limfomas vai citdaundabga veidojumaipasiada, atistbas
riskam (skat apak3punktu 4.8.) k&t, ka Sis risks dzak saistts ar ininsupresijas intengii un
ilgumu, nevis konlkdtas zlu vielas lietoSanu. Lai mazitu adas \&Za risku, tiek ieteikts izvaiies no
saules un UV staru ietekmes, lietojot aizagr$u agerbu un kemu ar lielu aizsargfaktoru.

Pacientiem, kuri lieto CellCep#g3in, ka jebkdas infekcijas, negaitil asinsizpgidumu, asioSanas un
kaulu smadzgu nonmikuma citu izpausmju g@dma nekawjoties pzino arstam.

Parmerigs ininsisemas norakums var palieliat jutibu pret infekciim, aff oportinistiskam, lealam
infekcijam un sepsi (skatapakSpunktu 4.8.).

Ja pacients lieto CellCeptvgro, vai neveidojas neitr@pija. NeitrofEnijas raSafs var it saistta ar
CellCept, citiem vienlaigi lietotiem prepaatiem, vrusinfekcigm vai So apgklu kombiracijam.
Pacientiem, kuri lieto CellCepgparbauda pilna asinsaina: piinménes — katru nedlu, ot un tred
menes — 2 reizes @nes, un [Ec tam — ik nénesi pirna arseSaras gada laik. Ja rodas neitr@pija
(absotitais neitrofilu skaits < 1,3 x #qul), CellCept lietoSanu vajadiu uz laiku vai pilfigi partrauk.

Pacienti §bridina, kaarstSanas laik ar CellCept vakcifija var it mazk efekiva, jaizvairas no
dzivu nowajinatu vakanu lietoSanas (skatapakSpunktu 4.5.). Vaibnodefga vakcigSana pret
gripu. Arstam fiievero viegjie nomadijumi par vakci@Sanu pret gripu.



Ta ka CellCept lietoSana bijusi saist ar bieikam gremoSanas s&has blakuspadibam, tostarp
iesggjamucilu veidoSanos kyza un zarnu trakf ashoSanu un perfaciju, CellCept uzmaigi jalieto
pacientiem, kuriem ir akta nopietna gremoSanas trakta stien

CellCept ir IMFDH (inozna monofosfta dehidrogefizes) inhibitors. Tde] teoltiski to nevajadetu
lietot pacientiem ar reti sastopamarmpantotu hipoksama-guaina fosforiboziltransfeizes
(HGFRT) defiatu, piengram, ar LeSa-fhana(Lesch-Nyhan) un Kellija-Zigmillera(Kelley-
Seegmiller) sindromu.

CellCept neiesaka ordihkopa ar azatiopinu, jo to vienlaikus lietoSana nagtta.

Nemot \&ra holestirarina izraisto ieverojamo MPA AUC samaziiganos, CellCeptlieto uzmaigi
kopa ar medikamentiem, kas ietekranteroheftisko recirkukciju, jo iesg@jama CellCept
efektivitates pawjinasaras.

Risks: mikofendita mofetila lietdelba kombiracija ar takrolimu vai sirolimu nav noskaidrota (Skat
af apakSpunktu 4.5.).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Mijiedarbibas @tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Aciklovirs: lietojot mikofenoita mofetilu kog ar aciklovru, norota auggika aciklovra
koncentéicija plazna, saidzinot ar aciklowa atsevigu lietoSanu. MPAG (MPA fenola glikuraoa)
farmakokiretika mairis nedaudz (MPAG palieliis par 8%) un to neuzskata pamidki noZzmigu. Ta
ka nieru darlibas traugjumu gadjuma MPAG koncenticija, ka aff aciklovira koncenticija plazna ir
palielinata, iesgjams, ka mikofenaka mofetils un acikloirs vai & priekSsavienojumi, pieénam,
valaciklovirs, konkug tubukras sekécijas proces, un & ietekn€, savuldrt, var palieliraties abu 50
zalu vielu koncentcija.

Antaadie lidzeKi, kas satur magnija un al@nija hidrokgdu: lietojot mikofenofita mofetilu kopa ar
anta@diem kdzeKliem, & uzdikSaris samazias.

Holestiranins: pec 1,5 g mikofendita mofetila vienreigjas peroilas devas lietoSanas veseliem
cilvekiem, kuri pirms tanarstti ar 4 g holestirafima 3 reizes dien4 dienas, naroja MPA AUC
samaziasanos par 40% (skatpakSpunktu 4.4 un apakSpunktu 5.2.). Viendgis lietoSanas
gadjuma jaievero piesardiba, jo var mazigties CellCept efektivitte.

Mediciniskie produkti , kas ietekérenteroheftisko cirkukciju: piesardmi jalieto medigniskie
produkti , kas ietekmenteroheptisko cirkukciju, jo tas var samazit CellCept efektiviiti.

Ciklospoiins A: mikofenohta mofetils neietekiciklospoina A (CsA) farmakokietiskas ipagbas.
Turpret, ja partrauc vienlaitgu arsttSanu ar ciklospanu, paredzama MPA AUC paliefisaras par
apneram 30%.

Ganciklowrs: athilsto3i gtijumu rezulitiem, kas iegti lietojot ieteikéis devis vienreizju peroélu
mikofenokta un intravenozu gancikltna devas un zimo nieru bajjuma ietekmi uz CellCept un
ganciklovra farmakokitiku (skatt apakSpunktu 4.2), var pareétlzka SoidzeHlu (tie ir konkugjoSi
par nieru kaalinu sekgcijas melanismu) vienlaikus lietoSana var izraiMPAG un ganciklowra
koncentacijas palieliiS8anos. Nav paredzamastibkas MPA farmakokigtiskoipadbu @mrmaipas,
CellCept devas piajoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar niegjubaj, kas vienlaikus lieto
CellCept un ganciklavu vai & priekSsavienojumus, piemam, valgancikloiru, jaievero ganciklovra
devu noteikumi un pacientiipigi jano\ero.

Perotlie kontracepwie [idzeKi: nav no¢rota vienlaitgi lietota CellCept ietekme uz pefity
kontracepcijasitizeu farmakokirtiku un farmakodinamiku (skeitapakSpunktu 5.2).




Rifampians: pacientiem, kuri nelieto aciklospoinu, vienlaigga CellCept un rifampioa lietoSana
samazigja MPA iedarfibu (AUC 0 — 12 h) par 18 — 70%adel, ja Zles tiek lietotas vienlaikus,
ieteicams prbaudt MPA iedarlibas Tmeni un atbilstoSi piagot CellCept devu, lai saglatin kiinisko
efektivitati, kad rifampiéns tiek lietots vienlaikus.

Sirolims: pacientiem ar nieres transpintvienlaidga CellCept un CsA lietoSana samaprviPA
iedarhbu par 30 — 50%, sdkzinot ar pacientiem, kasigana sirolima unadu paSu devu CellCept
kombiraciju (skatt aif apakSpunktu 4.4).

Sevelamers: n@vots, ka CellCept un sevelamera vienligiclietoSana samazia MPA Gaxun AUC
0 - 12 attietgi par 30% un 25% bez jefidlam kliniskam sekm (t.i., transplarita tremes). ToRr
ieteicams lietot CellCept vismaz vienu stundu pikastris stundasgc sevelamera lietoSanas, lai
samaziatu ietekmi uz MPA uzikSanos. Nav au par CellCept lietoSanu vienlaikus ar citiem fisf
saisttajiem, iznemot sevelameru.

Trimetoprims/sulfametoksazolsav noerota ietekme uz MPA biopieejabu.

Norfloksadns un metronidazolseseliem bivpratigajiem netika nodrota nozmiga mijiedariba,
lietojot CellCept vienlaikus ar norfloksaei vai metronidazolu atsekis Tomer norfloksa@na un
metronidazola kombétija samaziaja MPA ietekmi par apgram 30% pc vienas CellCept devas.

Takrolims:aknu transplaita saémgjiem, kam gkta CellCept un takrolima lietoSana, takrolima
vienlaikus lietoSanatttiski neietekngja MPA, CellCept akt/a metabaita, AUC un Cmax. Turpretim
pacientiem, kuri sggma takrolimu, takrolima AUC palieléjas par aptuveni 20%, kad tika lietotas
atlartotas CellCept devas (1,5 g divreiz dign

Tomer pacientiem, kuriemapstadita niere, CellCept neietekia takrolima konceniciju (skatt ai
apakSpunktu 4.4).

Citi mijiedartibas veidilietojot probeneru vienlaikus ar mikofenala mofetilu @rtikiem, MPAG
AUC plazna palielingjas 3 reizes. ddgjadi af citas zles, par kugm zinrams, ka is sekrejas nieru
karalinos, var konkuit ar MPAG un paaugstit MPAG vai citu Zlu, kuras palautas sekicijai nieru
karalinos, koncen#ciju plazma.

Dzivas vakinas:pacientiem ar tra@tu imunititi nedikst ievadt dzivas vakinas. Antivielu
veidoSaas pret ciim vakanam var kit pagjinata (skait apakSpunktu 4.4).

4.6 Gratnieciba un ZdiSana

Nav ieteicamsakt arsteSanu ar CellCept, pirms nav noskaidrots, ka natngrabas. Pirms akt
terapiju ar CellCepgrstSanas laik, ka an 6 nedlas fgc arsttSanas bein jalieto efekiva
kontracepcijas metode (skatpakSpunktu 4.5). Pacientabridina, ka par dgitnieabas iestSanos
nekagjoties gpazino savamnarstam.

Nav ieteicama CellCept lietoSanaigrieabas lail, tas rezersjams gagjumiem, kad nav iegjams
izveleties piengrotaku arstSanas veidu. CellCeptinieabas laik drikst lietot tikai tad, ja
iesgEjamais ieguvums attaisno i€gmo risku auglim. Dati par CellCept lietoSanatgiecm ir
ierobeZoti. Ir ziojumi par iedzimim kroplibam, tai skaid auss atstibas traugjumiem, t.i. patolgiski
veidota vai iztiikstoSaargja/ vidusauss to pacient@&imiem, kuri giitniedbas laik pakauti CellCept
un citu ininsupresantu kombiiai terapijai. Btijumi ar davniekiem uzida reprodukizo toksicifti
(skatt apakSpunktu 5.3). Poteafis risks cilekam nav ziamsPetijumi ar Zurkim piefadijusi, ka
mikofenokta mofetils izdals piera. Nav zirams, vai ¥s Zles izdaiis cilveka piera. Saka# ar
iesgEjamam nopietam mikofenofita mofetila blakuspadibam Zidainim, CellCept lietoSana nav
ieteicama sieviem zdiSanas periad(skatt apakSpunktu 4.3).

4.7 letekme uz spju vadit transportl idzeKkus un apkalpot mekanismus



Nav veikti Etijumi, lai nowertetu ietekmi uz sgju vadt transportidzekus un apkalpot méhismus.
Zalu farmakodinamisis ipa3bas un blakuspadibas liecina, kaala ietekme ir maz ticama.

4.8 Newlamas blakusparadibas

Kliniskos @tijumos noerotas &das blakuspadibas:

Svaiigakas ar CellCept un ciklospora un kortikosterfolu kombiracijas lietoSanu saigis
blakuspaidibas ir caureja, leikamija, sepse, vemsand, & bieZk sastopamas atsekisveidu
infekcijas (skat apakSpunktu 4.4).

Laundalgi jaunveidojumi:

Ja pacienti ggem inansupre®/u terapiju, kas satur mediisku produktu kombigcijas, to vidi
CellCept, vii ir paklauti palieliritam limfomu vai citdaundalbgu veidojumujpasiada, atistbas
riskam (skat apakSpunktu 4.4). Limfoprolifefag slimba vai limfoma raaks 0,6% pacientu, kuri
lietoja CellCept (2 g vai 3 g di@hkombiracija ar citiem ininsupresantiem kontigibs kiniskos
petijumos pacientiem arapstaditu nieri (2 g dati), sirdi un akim, kas nogroti vismaz 1 gadu.
Nemelanomagdas karcinomas rad 3,6% pacientu; cita viedaundaligi jaunveidojumi raas 1,1%
pacientu. Tis gadu dati par drddu pacientiem argpstaditu nieri vai sirdi neliecina par negatighn
laundalgu jaunveidojumu rasaa bieZuma rmainam saidzinagjuma ar viena gada datiem. Pacientus
ar @rstaditam akram noweroja vismaz 1 gadu, bet nienela 3 gadus.

Oportinistiskas infekcijas:

Visiem pacientiem argpstaditiem ordginiem ir palielirats oportinistisko infekciju risks, kas palielis
Iidz ar kogjo imansupres/o slodzi (skat apakSpunktu 4.4). Pacienti, kuri lietoja CellCépy vai

3 g diena) kopa ar citiem ininsupresantiem kontrgibs kiniskos @tijumos pacientiem arapstaditu
nieri (2 g dati), sirdi un alkim, kas noeroti vismaz 1 gadu, visbiak nowerotas oportinistiskas
infekcijas iradas un gptadas kandidu infekcija, CMV wvémija/sindroms un Herpes simplex infekcija.
Pacientu ar CMV vimiju/sindromu attietba bija 13,5%.

Bérni un pusaudZzi (2-18 gadu vecam

Kliniska petijuma, kura piedatjas 92 terni vecuna no 2 idz 18 gadiem, kuri s&ma 600 mg/rh
mikofenokta mofetila iekgigi divreiz diera, noweroto blakuspaidibu veids un biezums kopuarbija
lidzigs pieaugusiem pacientiem, kuri8aa 1 g CellCepdlivreiz diera. Toner sekojosas ar terapiju
saisttas blakuspadibas bieZk nowerotas lgrnu popuécija, galvenokrt bérniem lidz 6 gadu
vecumam, sadizinot ar pieaugusajiem, bija caureja, sepse, peikifa, aremija un infekcijas.

Gados vegki pacienti & 65 g.v.):

Gados vegkiem pacientiemX 65 g.v.) kopurd imansupresijas & var kit palielinats blakuspadibu
risks. Gados veki pacienti, kuri saem CellCept kombigtas iminsupre®/as skkmas ietvaros, varii
palielinats noteiktu infekciju (to vid citomegalowusa invarvas audu slinbas) un, iespams,
gastrointestialas aspjoSanas un plausadkas risks sadzinajuma ar jaurakiem individiem.

Citas blakuspadibas:

Tabuk noraditas iespjami vai varlitgji ar CellCept lietoSanu saits blakusparibas, kas narotas
kontroktos kiiniskos @tjumos> 1/10 un>1/100 idz < 1/10 ar CellCepirstto pacientu pc nieru

(2 g dati), sirds un aknu transplacijas.




lespejami vai varbaiteji ar CellCept lietoSanu saisttas blakusparadibas, kas noerotas ar
CellCept arstetiem pacientiem nieru, sirds un aknu kiniskos [Etijumos, lietojot to kombinacija
ar ciklosporinu un kortikosteroidiem

Blakuspa#idibas sakrtotas pa orgnu sisémam pec to sastoparbas bieZuma, izmantojot sekojo3u
biezuma iedajumu: loti biezi & 10%); biezi ¢ 1/100, < 1/10); rak (> 1/100; < 1/100); reti

(= 1/10 000; < 1/1000])pti reti (< 1/10000), nav zami (nevar noteikt no pieejaas informacijas).
Katra sastopaiitras bieZuma grameelamas blakuspaidibas sairtotas to nopietibas

samazigjuma setha

Organu sisema

Blakusparadibas

Infekcijas un parazitozes | Loti bieZi Sepse, kiga-zarnu trakta kandidoze,incdu
infekcija, herpes simplex, herpes zoster

BieZi Pneimonija, gripa, respiratoras infekcijdpcelu
kandidoze, kuga-zarnu trakta infekcija, kandidoze,
gastroentats, infekcija, brontts, faringts, sinugs,
adas snisu infekcija,adas kandidoze, vagita
kandidoze, rirts

Labdaligi, laundalgi un | Loti bieZi -

neprecizti audzji BieZi Adas ézis,adas labdaiys audzjs

(ieskaitot cistas un polipi)

Asinis un limftiska Loti bieZi Leikoggnija, trombocitopnija, aremija

sisEmas tarugjumi BieZi Pancitopnija, leikocitoze

Metabolisma un baroSangsl_ oti bieZi -

traugjumi BieZi Acidoze, hiperkatimija, hipokalemija,
hiperglikemija, hipomagamija, hipokalémija,
hiperholester@mija, hiperlipicemija, hipofosfatmija,
hiperurikemija, podagra, anoreksija

Psihiskie traugjumi Loti bieZi -

BieZi Uzbudirzjums, apjukums, depresija, nemiers,
patolgzsiska donaSana, bezmiegs

Nervu sistmas traugjumi | Loti bieZi -

BieZi Krampiji, hipertonija, ice, miegaitba, miastnijas
sindroms, reibonis, galvagpes, parestija,
dispepsija

Sirds funkcijas traugumi | Loti bieZi -

BieZi Tahikardija

Asinsvadu sigmas Loti bieZi -

traucjumi BieZi Hipotensija, hipertensija, vazodiaija

Respiratoras, kSu kurvja | Loti bieZi -

un videnes slirbas BieZi Pleials izsvudums, dispnoja, klepus

Kunga-zarnu trakta Loti bieZi VemsSana,apes &den, caureja, slikta@ba.

traugjumi Biezi Kupga-zarnu trakta asoSana, peritais, ileuss, kats,
kunga ¢ula, divpadsmitpirkstu zarna@sla, gastits,
ezofagts, stomats, aizcietjumi, dispepsija,
meteorisms, atraugas

Aknu un/vai Zultschi Loti bieZi -

traucjumi BieZi Hepaits, dzelte, hiperbilirubigmija

Adas un zeadas audu Loti biezi -

bojajumi BieZi Adas hipertrofija, izsitumi, akne, al@gja

Skeleta-muskw un Loti bieZi -

saistaudu sigtas BieZi Artralgija

bojajumi

Nieru un utncdu Loti biezi -




trau&jumi BieZi Nieru darkbas \EjinaSaras

Vispargji traucgjumi un Loti bieZi -
reakcijas ievaidanas viet | BieZi Tuska, drudzis, drelii) sapes, slikta paSsata,
astnija
lzmekigjumi Loti bieZi -
BieZi Paaugstiits aknu erinu imenis, paaugstits

kreatinna imenis asirs, paaugstits
laktatdehidrogeazes imenis, hiperurigmija,
paaugstiats sirmairas fosfaizes imenis, svara
samaziasSaras

Piezme: 11l fazes @tjjumos par attiegi nieru, sirds un aknu transplatu tremes profilaksi tikarsteti 501 (2 g CellCept
dierg), 289 (3 g CellCept di@h un 277 (2 g i/v/ 3 g CellCept il diera) pacienti.

Pecregistracijas period noverotas blakuspaidibas:

Pecregistracijas period nowerotas CellCept blakuspadiibas ir idzigas &m, kadas nogrotas
kontroktos [Etijumos par nieru, sirds un aknargtadiSsanu. hlak mingtas blakuspadibas, kas
pecregistracijas period nowerotas papildus un ja zZims, sastopathas bieZzums nadits iekas.

Kungis un zarnu traktskolits, ar citomegalowusa koits & 1/100 1dz < 1/10), pankreds ¢ 1/100
Iidz < 1/10)un zarnuabkstinu atrofija.

Ar iminsupresiju saiglf trau&jumi: nopietna, dibai kistama infekcija, ameningts, infekciozs
endokarits, tuberkuloze un atipiska mikobakju infekcija. NoErota agranulocitoze>(1/1000,
< 1/100) un neitrognija, @adel pacientus, kuri lieto CellCept, ieteicams ragulizraudzt (skatt
apakspunktu 4.4). Ir atseki&Zinojumi par aplastiskas amijas un kaulu smadgae nontkuma
gadjumiem, dazi no kuriem bija lgl pacientiem, kuri lietojusi CellCept

Paaugstiatas jutbas reakcijaszinots par paaugstitas jutbas reakcijm, tai skai angioneirotisko
tasku un anafilaktiskm reakcigm.

ledzimtas slirtbas: skakai informacijai skatt apakSpunktu 4.6.

4.9 PFardozeSana

Zinojumi par mikofendlta mofetila grdoZSanas gaghmiem saemti kliniskos @gtijumos un
pecregistracijas lietoSanas laik Daudzos no Siem ggdmiem netika ziots par blakuspadibam.
PardozSanas gafumos, kad tika ziots par blakuspadibam, gadjumi atbilst zirimam z]u dro3bas
aprakstam..

Paredzams, ka mikofersth mofetila prdozZ&Sana iesgjams vaétu radt imanas sisEmas @armerigu
nomakumu un palieliat uzmemibu pret infekciam un kaulu smadze nonikumu (skait apakSpunktu
4.4). Ja atstas neitrognija, CellCept lietoSanapartrauc vai isamazina deva (skaapakSpunktu
4.4).

Nav paredzams, ka ar hemottiak paldzibu tiks izvadts kliniski noamigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsgbes sekvestranti, pieamam, holestiramms, var izvatt MPA, samazinot#u
atlartotu enterohepatisko apriti (skaapakSpunktu 5.2).

5.  FARMAKOLO GISKASIPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskasipadbas

Farmakoterapeitigkgrupa: ininsupred/a viela, ATK kods LO4AAQ6.

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—morfah—etisteris. MPA ir spcigs, selekis, nekonkugoss un

atgriezenisks inama monofosfta dehidrogefizes inhibitors, unatlé] kave de novo guanoma
nukleotda sinézes gaitu, neidlujoties DNS. T ka T un B limfoatu proliferacija ir ipaSi atkaiga no
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purinu sin€zesde novo, bet citas 8nas var izmantot papildus prolifieijas veidus, MPA piefh
lielaks citostatisks efekts pret limfaiem, neld pret ciem &nam.

5.2 Farmakokinetiskasipadbas

Lietojot iek&igi, mikofenohita mofetilsatri un plasi uzacas un notiek piliga & presistmiska
metabolizSaras par akivu metabatu — MPA. Rc alatas tremes supresijas pacientiem ar
transplargtu nieri pieadits, ka CellCepimtansupres/a dartiba koreé ar MPA koncentciju. Pec
MPA AUC, iekigi lietota mikofenaita mofetila vié&ja biologiska pieejaniba ir 94%, satizinot ar
i/v lietotu mikofenoita mofetilu. Uzturs neietekirmikofenokta mofetila uzskSaras apjomu (MPA
AUC), ja pacientiem argpstaditu nieri lietoti 1,5 g divreiz dien Bet MPA G, .« Uztura katbatne
samazigjas par 40%. Mikofenata mofetils @c ta perolas ieva@anas nav nosaks sistmiska
asinsrit — plazm. Kliniski noazmiga koncenticija 97% MPA saigts ar plazmas albuimu.

Enterohepatisis recirkukicijas gl MPA sekundru koncenticijas palieliriSanos plazmparasti
no\eroja aptuveni 6 — 12 hep prepaidta lietoSanas. MPA AUC samaz#aris par apréram 40%
saistta ar holestirama vienlaikus lietoSanu (4 g 3 reizes digrkas nofida, ka notiek ie¢rojama
enteroheptiska recirkukcija.

MPA galvenolart metaboliz glikuroniltransfesze, veidojot farmakolgiski neakivu MPA
fenolglikurondu (MPAG).

Neliels daudzums prepda (< 1% devas) MPA veidzdaks ufina. Lietojotiekigi, ar
radioizotopiem ieunctais mikofenaita mofetils pilnba izdakjas, 93% lietois devas izdgls ufina un
6% - izkarnijumos. Liekika dda no lietoiis devas (ap 87%) izdgds ar uthu MPAG veidi.

Kltniski noazmiga koncentiicija MPA un MPAG nevar izvatlar hemodiaki. Toner, ja ir augsta
MPAG koncentacija plazna (> 100ug/ml), tiek izvadts neliels MPAG daudzums.

Tuvaka pectransplariicijas period (< 40 dienas g transplar#cijas) [gc nieres, sirds un aknu
transplardcijas vickjais MPA AUC bija par aparam 30% un G.x— par apraram 40% mazka nekd
Vvelina pectransplaricijas period (3 — 6 ngneSus pc transplaricijas).

Nieru darbas traugumi:

Vienreizjas devas §ijjumos (6 ptamie grugm), individiem ar smagas papes hronisku nieru
darlibas traugjumu (glomeruiras filtracijasatrums < 25 ml/min/1,73/ MPA vidgjais AUC plazna
bija par 28 — 75% ligks nel normaliem, veseliem indiidiem vai indiidiem ar viegikas pakpes
nieru bogjumu. Rec vienreizjas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes died individiem ar smagas
pakipes nieru bajumu nek individiem ar maz izteiktiem bajumiem vai veseliem indidiem,
saskaa ar zirimo MPAG izvadSanu caur nieém. Fetijumi ar mikofencdta mofetila vaitikkartéjam
devam pacientiem ar smagas japks hroniskiem nieru b&gpumiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakes hronisku nieru ba@jumu gec sirds vai aknu transplasanas nav pieejami.

Aizkaveta prstaditas nieres dafiba:

Pacientiem pc transplariicijas ar aizkastu transplarita funkciju vicgjais MPA AUC (0 — 12 h) bija
lidzigs datiem, kurus n@woja pacientiem  transplariicijas bez no#otas transplaiata darfbas.
MPAG vidgjais AUC (0 — 12 h)imenis plazra bija 2 — 3 reizes liaks neki pacientiem pc
transplardcijas ar neaizkatu transplariita funkciju. Pacientiem ar aizkétu parstaditas nieres
darlabuislaiagi var palielirities MPA nesaidta frakcija un konceniicija plazna. CellCeptdeva nav
jakorige.

Aknu darhbas traugjumi:

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izrdis cirozi parenhimatoza aknu siipa relaivi neietekngja
aknu MPA glikuronizcijas procesu. Aknu slithas ietekme uz S0 procesu, iggams, ir atkaiga no

ipaSas slinbas formas. Tau aknu slinbu gadjumos, kuros grsvas ir biliari traucjumi, piengram,
primara biliara ciroze, ietekme varibcitada.




Bérniem un pusaudziem (2 — 18 gadu veaum

Farmakokirtiskie raksturlielumi tika srtéti 49 berniem ar @rstaditu nieri, kas sgma 600 mg/rh
mikofenokta mofetila divreiz diemiek&igi. Lietojot &idu devu, tika sasniegtidi pasi MPA AUC
raksturlielumi gan a@na, gan lina pectransplaricijas period ka pieauguSiem pacientiem ar
parstaditu nieri, kas sgem CellCept 1 g devdivreiz diera. Gan agdina, gan lina pectransplaricijas
periodi MPA AUC raksturlielumi vigs vecuma grugs bija idzgi

Gados vegki pacienti (> 65 g.v.):
CellCept farmakokigtiskasipa3bas gados vakiem pacientiem nav forli novertétas.

Peroélie kontracepcijasitizeHi:

Vienlaiciga CellCept lietoSana neiete&meroilo kontracepcijasitizelu farmakokirtiku (skatt aft
apakspunktu 4.5).djuma, kura piedatjas 18 sievietes bezstaditiem orginiem (nelietoja citus
imansupresantus) 3 mensitos ciklos [gc kartas, par CellCept (1 g divreiz d@rietoSanu vienlaikus
ar kombirgtiem perogliem kontracepcijagdizeKiem, kuru sadla ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg)
un levonoregestrels (0,05 — 0,15 mg), dezogegeld mg) vai gestaahs (0,05 — 0,10 mg),
nenowroja kliniski noamigu CellCept ietekmi uz peralo kontracepcijasitizedu ovukciju

nonacoSo dartbu. LH, FSH un progesterorianienis serumnetika nomigi ieteknets.

5.3 Prekiiniskie dati par droSibu

Eksperimer#ios modéos mikofencita mofetilam netika atkta tumorogna darlba. Augsika deva,
kuru prbaudja kancergergzes @tijumos ar dwniekiem, ra@a aptuveni 2 — 3 reizes lidu
sisemisku iedarbu (AUC vai G,y par to, ida nowrota pacientiemge nieres transplaftijas, kas
lietoja kiiniski ieteikto devu — 2 g di@run 1,3-2 reizes ligku sisemisku iedaribu (AUC vai G.y
par to, kkda nowrota pacientiemgt sirds transplaatijas, kas lietoja khiski ieteikto devu — 3 g
dier.

Divos genotoksicittes testosif vitro pgu limfomas tegt unin vivo pelu kaulu smadzeu kodolinu
tesh) tika konstatta mikofenoita mofetila spja izraigt hromosomu abeacijas. So iedaibu vagtu
saistt ar farmakodinamisko daittas veidu, t. i., nuklettu sin€zes norakSanu juigas dinas. Citos
invitro testos par ghu mutciju noteikSanu netika néwota genotoksiska daiina.

Mikofenolata mofetils neietek@a augtbu Zurku &viniem, kam tika lietota perala devaidz

20 mg/kg/dien. Sisemiska iedarhba, lietojot &du devu, bija 2 — 3 reizes lida neki lietojot kliniski
ieteikto devu — 2 g di@npacientiem pc nieres transplaftijas un 1,3-2 reizes ligha nek lietojot
kltniski ieteikto devu — 3 g di@rpacientiem pc sirds transplaatijas. Rtjumos par augbu un
reproduktivititi Zurku matitem, peroélas devas 4,5 mg/kg/digiretoSana pirmaj paaudz izraigja
auda kroptibas (tostarp anoftalmiju, agfiju un hidrocefliju) gadijumos, kad ratitém nerads
toksiska ietekme. Sighniska iedarhiba, lietojot &du devu, bija 0,5 reizes lida par kinisko
iedarhbu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientiem pc nieru transpla@atijas un aptuveni
0,3 reizes liglka par Kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 3 g di@rpacientiem pc sirds
transplardcijas. Matitem un rikamapm paaudz2m netika pie&dita ietekme uz autilu vai vairoSaifis
raksturlielumiem.

Teratolgiskos @tijjumos Zurlim un truSiem, adg uzsik3aris un kropibas Zurikm radis gc

6 mg/kg/diea lietoSanas (tostarp anoftalmija, atja un hidrocedlija) un truSiem pc

90 mg/kg /diealietoSanas (tostarp sirds un asinsvadu un nielggas, piengram, ektopiska sirds
un nieres, diafragata un nabas fice) gadilumos, ja ntitém nerads toksiska ietekme. S&hiska
iedarhba, lietojot &du devu, bija aptuvenida pati vai maak nela 0,5 reizes liglka par kinisko
iedarhbu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientiem pc nieru transpla@atijas un aptuveni
0,3 reizes liglka par Kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 3 g di@rpacientiem pc sirds
transplardcijas.

Skatt apakSpunktu 4.6.
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Toksikolagiskos fgtijjumos ar mikofenaita mofetilu Zurim, peEm, swiem un g@rtikiem prirnars
bojajums rads asinsrades un limtiska sisema. S ietekme rads pec sistmiskas iedaribas, kas bija
vienada vai mazka par kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientie pc

nieru transplantijas. Kwga un zarnu trakta daiias traugjumi noveroti stpiem ec sistmiskas
iedarhibas, kas bija vierdla vai mazka par kinisko iedarkbu, lietojot ieteikiis devas. Kgga un zarnu
trakta un nieru dafbas traugjumi vienlaikus ar dehidciju noweroti ai pertikiem, kas lietoja
augstko noteikto devu (sistniska ietekme vieada vai liekka par kinisko iedaribu). Mikofenohta
mofetila toksiciites profilamarpus kinikas atbilst Kiniskos g@tijumos cil\ekam nowrotas
blakuspaidibas, kas pasreiz sniedz pacientu pagjai bitiskas droibas datus (skatapakSpunktu
4.8).

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1 Paigvielu saraksts

CellCept kapsulas:
prezelatinizta kukufizas ciete,
natrija kroskarmeloze,
polividons (K-90),

magnija stedits.

Kapsulas apvalks:

Zelains,

indigokarmns (E132),
dzeltenais dzelzs oids (E172),
sarkanais dzelzs okis (E172),
titana dioksds (E171),

melnais dzelzs okds (E172),
kalija hidrokads,

Sellaks.

6.2 Nesadeiba

Nav piengrojama

6.3 UzglataSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglam$anas nosagumi

Uzglakat temperaira Iidz 30°C Uzglalat plaksriti argja iepakojuna lai sargtu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

CellCept 250 mg kapsulas: 1 iepakojums satur HpBWklas (fksnites pa 10 kapsain)
1 iepakojums satur 300 kapsulasikgiités pa 10 kapsain)

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvid @Sanai

Ta ka mikofenohta mofetilam pieidita teratogniska iedariba Zurkim un truSiem, CellCept kapsulas
nedikst at\rt vai saspiest. Izvairieties no CellCept pulvéi@satur kapsulas, ieelpoSanas vai tieSas
saskares adu vai dotadam. Ja §da saskare aakEm notiek, fipigi nomazgjiet skarto vietu afideni
un zie@m,; acis skalojiet afitu tdeni.

Neizlietotis Zles vai citus izlietotos matatus jaiznicina atbilsto3i vigjam pragbam.
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7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(l)

EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsulas)
EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapsulas)

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 14. febis
Pedgjas arregistracijas datums: 2006. gada 14. febis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zlem ir pieejaam Eiropasiju agentiras (EMEA) najas lag

http://www.emea.europa.eu
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