1. ZALU NOSAUKUMS

CellCept250 mg kapsulas.

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 250 mg mikofe&tal mofetila(mycophenolate mofetil).

Pilnu patgvielu sarakstu skatapakSpunkt6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

CellCept kapsulas: iegarenasaiiina krasa, apazmétas ar melnu uzrakstu “CellCept 250" uz
kapsulas gcina un “Komgnijas logo” uz kapsulas korpusa.

4.  KLINISKA INFORM ACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

CellCept indiets kombiracija ar ciklospomu un kortikostertmliem akitas transplaiata tremes
profilaksei pacientiemge allognas nieres, sirds vai aknu transpiaias.

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

LietoSana nieres transplanijas gagiuma

PieaugusieCellCept skumdeva jlieto iek&kigi 72 h laika pec transplariicijas. Pacientiem ar nieres
transplanitu ieteicama 1 g deva 2 reizes diédienas deva 2 g).

B&rni un pusaudi (2 — 18 gadu veci)mieteicana mikofenokita mofetila deva ir 600 mg/frdivreiz
diera iek&igi (ne vaigk par 2 g dief). CellCept kapsulas tkst parakat tikai pacientiem, kuru
kermeya virsmas laukums ir vismaz 1,25.rRacientiem, kurigermeia virsmas laukums ir
1,25-1,5 M, CellCept kapsulas thkst parakat deva 750 mg divreiz diem(dienas deva 1,5 g).
Pacientiem, kuritermeia virsmas laukumsapsniedz 1,5 m CellCept kapsulas kst parakgt deva
1 g divreiz dien (dienas deva 2 g). $ayecuma grup daZas blakuspadibas &rojamas bie¥ (skatt
apakSpunktu 4.8.) nelpieaugusajiemapec var hit nepiecieSamzslaidga devas samazsana vai
terapijas prtraukSana.ahem \era attiedgie kliniskie faktori, tostarp reakcijas smagumaamek

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

LietoSana sirds transplaetjas gagjuma

Pieaugusie5 dienu laild pec transplariicijas guzgsik perotla CellCept lietoSana. Pacientie@cp
sirds transplaiatijas ieteicara deva ir 1,5 g 2 reizes dig dienas deva 3 ).

Bérni: nav datu par lietoSaniEmiem [Ec sirds transplaatijas.



LietoSana aknu transplactjas gaduma

PieauguSieCellCept i/v fiilevada pirnas 4 dienas g aknu @arstadiSanas, gc tam [Ec iesggjasatrak
jasak lietot CellCept iekkigi, ja pacienta &toklis to pidauj. leteicara perogla deva pacientiemge
aknu @irstadiSanas ir 1,5 g divas reizes diddienas deva 3 g).

Bérni: nav datu par lietoSanigimiem Ec aknu arstadiSanas.

Vecaka gadagjuma pacienti¥ 65 g.):ieteicana deva vegka gadaguma pacientiemgz nieres
transplandcijas ir 1 g 2 reizes di@run 1,5 g 2 reizes diempec sirds vai aknu transplatijas.

LietoSana nieru datbas trauglumu gadjuma: pacientiem ar grstaditu nieri un smagas pages
hronisku nieru dafbas traugjumu (glomeruiras filtracijasatrums < 25 ml/min/1,73 ), izpemot
agfina pectransplarticijas period, jaizvairas ordiret devas, kas ligkas par 1 g divreiz di@nSie
pacienti af uzmarngi janovero. Nav nepiecieSama devas pigglSana pacientiem, kuriera@
ope#cijas ir aizkagta @Erstaditas nieres daiba (skait apakSpunktu 5.2). Navigi par pacientiem ar
parstaditam akram, kuriem ir hroniski nieru datbas traugjumi.

LietoSana smagas paes aknu dafibas traugjumu gadjuma: pacientiem ar fystaditu nieri un
nopietnu parenhimatozu aknu siba devas pi@goSana nav nepiecieSama.

ArsteSana tremes epizodes liknikofenohta mofetila akivais metabats ir mikofenolskbe
(mycophenalic acid-MPA). Tremes gaglima pec nieres transplaitijas nerodas MPA
farmakokirgtiskoipadbu @Ermaipas; nav nepiecieSama CellCept devas saragena vai terapijas
partraukSana. CellCept devas samaZana nav nepiecieSameécsirds transplaata tremes reakcijas.
Nav farmakokigtisko datu aknu transplaié tremes laik.

4.3 Kontrindik acijas

Lietojot CellCept, nosrotas paaugstitas juibas reakcijas (skatapakSpunktu 4.8).a0¢g] CellCept
kontrindicets pacientiem ar paaugsiio juibu pret mikofenaita mofetilu vai mikofenolsibi.

CellCept kontrindigts sievietm ZdiSanas periad(skatt apakSpunktu 4.6).
Informaciju par lietoSanu gitnieabas laili un kontracepcijas nepiecieSdm skait apakSpunki 4.6.
4.4 Tpasi bidinajumi un piesardziba lietoSara

Ja pacienti sgem inansupred/u terapiju, kas satur mediisko prepaitu kombiracijas, to vidi
CellCept, tie ir palauti palieliritam limfomas vai citdaundaliga veidojumaipasiada, atistbas
riskam (skat apak3punktu 4.8.) kt, ka Sis risks drak saistts ar intinsupresijas intengii un
ilgumu, nevis konlétas zlu vielas lietoSanu. Lai mazitu adas \&za risku, tiek ieteikts izvaities no
saules un UV staru ietekmes, lietojot aizgp$u agerbu un kemu ar lielu aizsargfaktoru.

Pacientiem, kuri lieto CellCepgdina, ka jebkdas infekcijas, negaitdl asinsizpidumu, asioSanas
un kaulu smadzgi norgkuma citu izpausmju g&dma nekawjoties azino arstam.

Pacientiem, kas aam iminsupresantus, tai skai€ellCept, ir palieliats oportinistisko (baktetilu,
senisu, \Irusu un protozoju) infekciju, I&u infekciju un sepses risks (skaapakSpunktu 4.8). Starp
oporiinistiskam infekcijam ir ar BK virusu saigta nefroptija un ar JC wusu saigta progre®/a
multifokala leikoencefaloftija (PML). Sis infekcijas bieZi ir saiftas ar augstu k@jp imansupres/o
fonu un var novest pie smagiem vaileimsgvokliem , kasarstiem fnem \era diferencildiagnostik
pacientiem ar noaktu imunitti un trau&tu nieru funkciju vai neirolgiskiem simtomiem.

Ja pacients lieto CellCepgvgro, vai neveidojas neitrépija. Neitrognijas raSahs var lit saistta ar
CellCept, citiem vienlaigi lietotiem prepatiem, virusinfekcigm vai So apak]u kombiracijam.
Pacientiem, kuri lieto CellCepggarbauda pilna asinsaina: piirménes — katru nedlu, ot un tred



meénegs — 2 reizes 1#neg, un [Ec tam — ik nenesi pirna arsteSaris gada laik. Ja rodas neitr@pija
(absotitais neitrofilu skaits < 1,3 x 2Qul), CellCept lietoSanu vajaétu uz laiku vai piliigi partraukt.

Zinots par izodtas sarkano asingiu aphzijas purered cell aplasia- PRCA) gadjumiem
pacientiem, kasrsteti ar CellCept kombigcija ar citiem imunosupresantiem. Mglisms, ar kdu
mikofenokta mofetils izrais®RCA, nav zirams.PRCA var izzust, samazinot devu vairfgaucot
arsttSanu ar CellCept. Laidz minimumam samazitu transplartta atgfiSanas risku, CellCept
lietoSanas veidgiinaina tikai atbilstoSi n@rojot transplaritu recipientu (skat apakSpunktu 4.8).

Pacienti jbridina, kaarsteSanas laik ar CellCept vakcifcija var it mazk efekiva, gizvairas no
dzivu nowgjinatu vakanu lietoSanas (skatapakSpunktu 4.5.). Vamibnoderga vakcigSana pret
gripu. Arstam jiievero vietjie noradijumi par vakcigSanu pret gripu.

Ta ka CellCept lietoSana bijusi sditst ar bieZkam gremoSanas séshas blakuspadibam, tostarp
iespEjamucilu veidoSanos kyga un zarnu trakt ashoSanu un perfaciju, CellCept uzmaigi jalieto
pacientiem, kuriem ir akta nopietna gremoSanas trakta shie

CellCept ir IMFDH (inozna monofogita dehidrogefizes) inhibitors. 3de] teotiski to nevajadztu
lietot pacientiem ar reti sastopamarrpantotu hipoksama-guamna fosforiboziltransfeizes
(HGFRT) defiatu, piengram, ar LeSa-fhana(Lesch-Nyhan) un Kellija-Zigmillera (Kelley-
Seegmiller) sindromu.

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

Nemot \&ra holestirarina izraisto ieverojamo MPA AUC samazii§anos, CellCeptiieto uzmafgi
kopa ar zlem, kas ietekra enterohefitisko recirkuiciju, jo iesgjama CellCept efektivites
pavajinasSarss.

Risks: mikofendita mofetila lietdeba kombinacija ar takrolimu vai sirolimu nav noskaidrota (Skat
an apakSpunktu 4.5.).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarb ibas veidi

Mijiedarbibas @tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Aciklovirs: lietojot mikofenokta mofetilu ko ar aciklovru, nowerota auggtka aciklovra
koncentacija plazna, safdzinot ar aciklowa atsevigu lietoSanu. MPAG (MPA fenola glikurtaa)
farmakokiretika mairas nedaudz (MPAG palieliis par 8%) un to neuzskata painkski noamigu. Ta
ka nieru darlibas traugjumu gadjuma MPAG koncenticija, ka af aciklovira koncenficija plazna ir
paaugstiata, iesgjams, ka mikofenata mofetils un aciklowrs vai & priekSsavienojumi, pieénam,
valaciklovirs, konkug tubukras sekgcijas proces, un & ietekn®, savulart, var paaugstities abu So
zalu vielu koncenticija.

Antaddie lidzeli, kas satur magnija un aldmja hidrokgdu: lietojot mikofenofita mofetilu kop ar
anta@diem dzeKiem, & uzdikSaras samazias.

Holestiranins: pec 1,5 g mikofendita mofetila vienreigas peroilas devas lietoSanas veseliem
cilvekiem, kuri pirms tanarstti ar 4 g holestirafima 3 reizes diet¥d dienas, nasroja MPA AUC
samaziasSanos par 40% (skabpakSpunktu 4.4 un apakSpunktu 5.2.). Viemdgis lietoSanas
gadjuma jaievero piesardiba, jo var mazisties CellCept efektivite.

Mediciniskie prepatti, kas ietekrd enteroheptisko cirkukciju: piesardmi jalieto medianiskie
prepaéti, kas ieteknd enteroheftisko cirkuEciju, jo tas var samazit CellCept efektividti.

Ciklospoiins A: mikofenokta mofetils neietekmciklospoina A (CsA) farmakokigtiskasipaibas.
Turpret, ja partrauc vienlaitgu ars&Sanu ar ciklospanu, paredzama MPA AUC palielifaras par
apneram 30%.



Ganciklowrs: atbilstoSi @tijumu rezulitiem, kas iedti lietojot ieteikeis deas vienreizju peroilu
mikofenokta un intravenozu gancikltna devas un ziimo nieru bajjuma ietekmi uz CellCept un
ganciklovra farmakokistiku (skatt apakSpunktu 4.2), var paretiZka SoidzeKu (tie ir konkugjoSi
par nieru kaalinu sekecijas melainismu) vienlaikus lietoSana var izraiMPAG un ganciklowra
koncentécijas palielimSanos. Nav paredzamaitiskas MPA farmakokigtiskoipa3bu f@Ermainas,
CellCept devas piafjoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar niegjubaj, kas vienlaikus lieto
CellCept un ganciklavu vai & priekSsavienojumus, pieram, valganciklowu, jaievero ganciklovra
devu noteikumi un pacientiipigi jano\ero.

Peroélie kontracefie lidzeHi: nav nowrota vienlaiggi lietota CellCept ietekme uz peftw
kontracepcijasitizeku farmakokirgtiku un farmakodinamiku (skatapakSpunktu 5.2).

Rifampidns: pacientiem, kuri nelieto aciklospoiinu, vienlaigga CellCept un rifampioa lietoSana
samazigja MPA iedariibu (AUC 0 — 12 h) par 18 — 70%adgl, ja zles tiek lietotas vienlaikus,
ieteicams prbaudt MPA iedarlibas imeni un atbilstoSi piagot CellCept devu, lai saglato klinisko
efektivitati, kad rifampi@ns tiek lietots vienlaikus.

Sirolims pacientiem ar nieres transplatot vienlaigga CellCept un CsA lietoSana sama@rviPA
iedarhbu par 30 — 50%, galzinot ar pacientiem, kasigana sirolima unadu pasSu devu CellCept
kombiraciju (skatt aif apakSpunktu 4.4).

Sevelamersnowrots, ka CellCept un sevelamera vienigéclietoSana samazja MPA G .« un AUC
0 - 12 attieti par 30% un 25% bez jefdlam kliniskam selkam (t.i., transplarita tremes). Togr
ieteicams lietot CellCept vismaz vienu stundu pikastiis stundas g sevelamera lietoSanas, lai
samaziftu ietekmi uz MPA uzkSanos. Nav au par CellCept lietoSanu vienlaikus ar citiem fitsf
saisttajiem, iznemot sevelameru.

Trimetoprims/sulfametoksazolsav noérota ietekme uz MPA biopieejabu.

Norfloksa@ns un metronidazolseseliem bivpratigajiem netika no&ota nozmiga mijiedariba,
lietojot CellCept vienlaikus ar norfloksae vai metronidazolu atseis Tomer norfloksagna un
metronidazola kombétija samazigja MPA ietekmi par apgram 30% pc vienas CellCept devas.

Ciprofloksag@ns un amoksicihs ko arklavulanskabi: zinots par MPA koncenicijas
samaziaSanos pirms devas lietoSanas (milikoncenticija) par aptuveni 50 % pacientiem ar
nieres transplaatu dieras, kas sekoitit pec peroélas ciprofloksama vai amoksiciha un
klavulanskabes lietoSanasikSanas. Turpinot antibiotiku lietoSanu, ietekmeaemdence maziies, un
pec to lietoSanasastraukSanas daZzu dienu laikzzust. Koncenficijas pirms devas lietoSanas
parmaipas var prerzi neatainot visréjas MPA ietekmes rmainas. Tadel gadjumos, kad nav
kltnisku pieadijumu par transplaata darfibas traugjumiem, CellCept deva parasti namaina.

Takrolims:aknu transplaiata saémgjiem, kam gkta CellCept un takrolima lietoSana, takrolima
vienlaikus lietoSanaittiski neietekngja MPA, CellCept akva metabaita, AUC un Cmax. Turpretim
pacientiem, kuri sggma takrolimu, takrolima AUC palielijas par aptuveni 20%, kad tika lietotas
atkartotas CellCept devas (1,5 g divreiz dign

Tomer pacientiem, kuriemgrstadita niere, CellCept neietelija takrolima koncenéciju (skait an
apakspunktu 4.4).

Citi mijiedarlibas veidilietojot probenexlu vienlaikus ar mikofenata mofetilu @rtikiem, MPAG
AUC plazna palielirgjas 3 reizes. Idgjadi an citas zles, par kugm zirams, ka s sekregjas nieru
karalinos, var konkwst ar MPAG un paaugstih MPAG vai citu z]u, kuras palautas sekicijai nieru
karalinos, koncen#ciju plazmna.

Dzivas vaki@nas:pacientiem ar tra@u imunitti nedikst ievadt dzavas vakinas. Antivielu
veidoSaas pret cifm vakanam var kit pavajinata (skait apakSpunktu 4.4).



4.6 Gratniectba un AdiSana

Nav ieteicamsakt arsttSanu ar CellCept, pirms nav noskaidrots, ka natnggabas. Pirmsakt
terapiju ar CellCepgrsttSanas laik, ka an 6 nedlas [zc arsteSanas beign jalieto efekiva
kontracepcijas metode (skatpakSpunktu 4.5). Pacientabridina, ka par gttnieabas iestSanos
nekawgjoties ppazino savanarstam.

Nav ieteicama CellCept lietoSanaignieabas lailg, tas rezergjams gagumiem, kad nav iegams
izveleties piengrotaku arsteSanas veidu. CellCeptignieabas laiki drikst lietot tikai tad, ja
iesgEjamais ieguvums attaisno i€gmo risku auglim. Dati par CellCept lietoSanatgiecm ir
ierobeZoti. Ir zhojumi par iedzimam kropiibam, tai skaii auss atstibas traugjumiem, t.i. patolgiski
veidota vai iztiikstoSaargja/ vidusauss to pacient@&tmiem, kuri gfitnieabas laile palauti CellCept
un citu iminsupresantu kombétai terapijai. Ir zinojumi par sporino abortu gagumiem paciergm,
kuras saemuSas CellCept.@jumi ar divniekiem uzida reprodulit/o toksicigti (skatt apakSpunktu
5.3).

Petijumi ar Zurkam piefadijusi, ka mikofendita mofetils izdals piera. Nav zirams, vai ¥s Zles
izdalas cilveka piera. Sakad ar iesgjamam nopietam mikofenokta mofetila blakuspadibam
Zidainim, CellCept lietoSana nav ieteicama si@wetidiSanas pericd(skatt apakSpunktu 4.3).

4.7 letekme uz spju vadit transportl idzekus un apkalpot metanismus

Nav veikti Etijumi, lai noertetu ietekmi uz sgiu vadt transportidzeus un apkalpot mahismus.
Zalu farmakodinamisisipaSbas un blakuspadibas liecina, kaasla ietekme ir maz ticama.

4.8 Newlamas blakusparidibas

Kliniskos @tijumos no¥rotas &das blakuspadibas

Svaiigakas ar CellCept un ciklospora un kortikostermolu kombiracijas lietoSanu saigis
blakuspaidibas ir caureja, leik@nija, sepse, vemSana &ii bieZik sastopamas atsekisveidu
infekcijas (skat apakSpunktu 4.4).

Laundalgi jaunveidojumi

Ja pacienti sgem inansupred/u terapiju, kas satur mednisku prepaitu kombiricijas, to vidi
CellCept, viii ir paklauti palieliritam limfomu vai citdaundaligu veidojumujpaSiada, atistibas
riskam (skat apakSpunktu 4.4). Limfoproliferat sliniba vai limfoma rags 0,6% pacientu, kuri
lietoja CellCept (2 g vai 3 g dighkombiricija ar citiem iminsupresantiem kontr@bs kiniskos
petijlumos pacientiem arapstaditu nieri (2 g dati), sirdi un akim, kas nogroti vismaz 1 gadu.
Nemelanomasdas karcinomas rad 3,6% pacientu; cita viedaundaligi jaunveidojumi raas 1,1%
pacientu. Tis gadu dati par drddu pacientiem argpstaditu nieri vai sirdi neliecina par negatitn
laundalgu jaunveidojumu rasas bieZuma frmainam safdzinajuma ar viena gada datiem. Pacientus
ar @rstaditam akram noweroja vismaz 1 gadu, bet nikeneka 3 gadus.

Oportinistiskas infekcijas

Visiem pacientiem argpstaditiem orginiem ir palielirits oporfinistisko infekciju risks, kas palielis
Iidz ar kogjo imtnsupres/o slodzi (skat apakSpunktu 4.4). Pacienti, kuri lietoja CellCé&pg vai

3 g diena) ko ar citiem inunsupresantiem kontrgbs kiiniskos @tijumos pacientiem arapstaditu
nieri (2 g dati), sirdi un alkim, kas no@roti vismaz 1 gadu, visbi@k no\erotas oportinistiskas
infekcijas iradas un gptadas kandidu infekcija, CMV vémija/sindroms urHer pes simplex infekcija.
Pacientu ar CMV vimiju/sindromu attietba bija 13,5%.

Bérni un pusaud?i (2-18 gadu vecim

Kliniska petijuma, kura piedatjas 92 l&rni vecuni no 2 idz 18 gadiem, kuri s@ma 600 mg/rh
mikofenokta mofetila iekgigi divreiz dier, noveroto blakuspadibu veids un biezums kopurbija
lidzigs pieauguSiem pacientiem, kurp&aa 1 g CellCepdlivreiz diera. Toner sekojosas ar terapiju




saisttas blakuspadibas bieik nowerotas larnu popuicija, galvenolrt berniem lidz 6 gadu
vecumam, salizinot ar pieauguSajiem, bija caureja, sepse, peikiga, aremija un infekcijas.

Gados veaki pacienti & 65 g.v.)

Gados vegkiem pacientiem 65 g.v.) kopura imansupresijas @ var kit palielimts blakuspaidibu
risks. Gados veki pacienti, kuri saem CellCept kombigtas intinsupre®/as si@mas ietvaros, varib
palielinats noteiktu infekciju (to vid citomegalowusa invaavas audu slifbas) un, iesgams,
gastrointestialas ashoSanas un plausaskas risks salzinajuma ar jaurakiem individiem.

Citas blakuspadibas

Tabuk noraditas iespjami vai varlitgji ar CellCept lietoSanu saitas blakuspadibas, kas ndrotas
kontroletos kiniskos @tijjumos= 1/10 un>1/100 idz < 1/10 ar CellCepirstto pacientu pc nieru

(2 g dati), sirds un aknu transplacifas.

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

Blakuspa#idibas salirtotas pa orgnu sistmam pec to sastopaibas bieZuma, izmantojot sekojoSu
bieZuma iedajumu: Joti biezi & 10%); biezi £ 1/100, < 1/10); rak (= 1/100;< 1/100); reti

(= 1/10 000< 1/1000),]oti reti (< 1/10000), nav zi@mi (nevar noteikt no pieejaas infornacijas).
Katra sastopanbas bieZuma gramelamas blakuspadibas safrtotas to nopietibas
samazigjuma setha

Organu sisema Blakusparadibas
Infekcijas un infegicijas Loti bieZi Sepse, kiga-zarnu trakta kandidoze,incdu
infekcija, herpes simplex, herpes zoster
BieZi Pneimonija, gripa, respiratoras infekcijdpcelu

kandidoze, kyga-zarnu trakta infekcija, kandidoze,
gastroentats, infekcija, brontts, faringts, sinugts,
adas sniSu infekcija,adas kandidoze, vagita
kandidoze, rirts

Labdaligi, ]Jaundalgi un | Loti biezi -

neprecizti audzji Biezi Adas &zis, adas labdaigs audzjs
(ieskaitot cistas un

polipus)

Asinis un limtiskas Loti biezi Leikognija, trombocitopnija, artmija
sisEmas traugjumi BieZi Pancitopnija, leikocitoze
Vielmainas un uztures Loti biezi -

traucjumi BieZi Acidoze, hiperkaéimija, hipokalemija,

hiperglikkmija, hipomaggamija, hipokalémija,
hiperholestanemija, hiperlipicmija, hipofosfagmija,
hiperurikemija, podagra, anoreksija

Psihiskie traugiumi Loti biezi -

Biezi Uzbudimjums, apjukums, depresija, nemiers,
patolgziska donaSana, bezmiegs

Nervu sistmas traugjumi | Loti bieZi -

BieZi Krampiji, hipertonija, fice, miegaitha, miastnijas
sindroms, reibonis, galvaspes, parestija,
dispepsija

Sirds funkcijas traugumi | Loti bieZi -
BieZi Tahikardija
Asinsvadu sigmas Loti biezi -

traucjumi BieZi Hipotensija, hipertensija, vazodiaija




Organu sisema Blakusparadibas

ElpoSanas sisimas Loti biezi -

traucjumi, kriSu kurvja | Biezi Pleils izsudums, dispnoja, klepus

un videnes slinbas

Kunpga-zarnu trakta Loti biezi VemSana,apes Edend, caureja, slikta@ba.
traucjumi Biezi Kunga-zarnu trakta agbSana, peritais, ileuss, kats,

kunga ¢ula, divpadsmitpirkstu zarnasla, gastits,
ezofagts, stomats, aizcietjumi, dispepsija,
meteorisms, atraugas

Aknu un/vai Zults izvades| Loti biezi -

sisEmas traugjumi BieZi Hepaits, dzelte, hiperbilirubigmija
Adas un zerdas audu Loti biezi -
bojajumi BieZi Adas hipertrofija, izsitumi, akne, al@pja
Skeleta-muskiu un Loti biezi -
saistaudu sistnas Biezi Artralgija
bojajumi
Nieru un utnizvades Loti biezi -
sisEmas traugjumi BieZi Nieru darlbas ijinaSaras
Vispargji traucgjumi un Loti biezi -
reakcijas ievaidanas viet | BieZi Taska, drudzis, drebiy sapes, slikta passaa,
astnija
Izmeklgjumi Loti bieZi -
Biezi Paaugstifits aknu ernimu imenis, paaugstits

kreatirnina imenis asits, paaugstiits
laktatdehidrogeazes Imenis, hiperurikmija,
paaugstiats sirmairas fosfatizes fmenis, svara
samaziaSaras

Pieame: Il fazes @tijjumos par attiggi nieru, sirds un aknu transplant tremes profilaksi tika
arsteti 501 (2 g CellCept dier), 289 (3 g CellCept di@hun 277 (2 g ilv/ 3 g CellCept igk§i diers)
pacienti.

Pecregistracijas period noverotas blakuspadibas

Pecregistracijas period nowerotas CellCept blakuspadibas ir idzigas &m, kadas nogrotas
kontroktos Etijjumos par nieru, sirds un aknargtadiSanu. hlak mingtas blakuspadibas, kas
pecregistracijas period nowverotas papildus un ja Zms, sastopatbhas biezums nadits iekaws.

Kungis un zarnu traktssmaganu hiperptija (= 1/100 idz < 1/10), kdts, af citomegalowusa koaits
(= 1/100 idz < 1/10), pankreds (= 1/100 fdz < 1/10) un zarnuabkstinu atrofija.

Ar imiansupresiju saidli trau@jumi: nopietna, dibai listama infekcija, ameningts, infekciozs
endokardts, tuberkuloze un atipiska mikobakju infekcija. Ir zipots par ar BK rusu saistas
nefrogtijas un ar JCwusu saigtas progrewvas multifokilas encefaloftijas (PML)
gadjumiempacientiem, kas samusi iminsupresantus, tai skaiCellCept.

Noverota agranulocitozex(1/1000, < 1/100) un neitrépija, tade] pacientus, kuri lieto CellCept,
ieteicams regali uzraudzt (skatt apakSpunktu 4.4). Ir atsekiZinojumi par aplastiskas amijas un
kaulu smadzgu norrekuma gagumiem, daZi no kuriem bija I&t pacientiem, kuri lietojusi CellCept.
Asins un limftiskas sisEmas traugiumi: pacientiem, kurirsteti ar CellCept, aprakgt izolétas
sarkano asinsiiu aphzijas (ure red cell apalsia - PRCA) gadjumi (skalt apakSpunktu 4.4).

Pacientiem, kurérsteti ar CellCept, nosroti atsevi&i patolgsiskas neitrofilo leikottu morfolgzijas
gadjumi, tostarp ariegita Pelger-Huet anonalija. Sis izmanas nav saistas ar neitrofilo leikoitu
darlibas traugjumiem. Ss izmahasvar izraig neitrofilo leikogtu nobrieSanas ,nabi pa kreisi”
hematolgiskos asins izmekjumos, kas pacientiem ar naktu imunitti, ka Siem, kas sgem
CellCept, kudaini var tikt interpredts ka infekcijas pammes . .



Paaugstiitas jutbas reakcijaszinots par paaugstitas jutbas reakcim, tai skaii angioneirotisko
tasku un anafilaktiskm reakcigm.

ledzimtas slimbas skakai informacijai skait apakSpunktu 4.6.

4.9 PRardozeSana

Zinojumi par mikofendta mofetila ardoZSanas gaglumiem saemti kiiniskos @tijjumos un
pecregistracijas lietoSanas laik Daudzos no Siem ggdmiem netika ziots par blakuspadibam.
PardozSanas gajumos, kad tika ziots par blakuspadibam, gadjumi atbilst zirimam zlu dro3bas
aprakstam..

Paredzams, ka mikoferath mofetila prdoZSana iesgjams vagtu radt imanas sistmas @rmerigu
nomakumu un paaugstih uzpémibu pret infekcigm un kaulu smadz@ nomakumu (skait
apak3punktu 4.4). Jamtis neitrognija, CellCept lietoSanwpartrauc vai isamazina deva (skat
apakspunktu 4.4).

Nav paredzams, ka ar hemotiak paldzbu tiks izvadts kliniski noazmigs MPA vai MPAG
daudzums. Zultsgbes sekvestranti, pie@ram, holestiramms, var izvatt MPA, samazinot@u
atkartotu enterohepatisko apriti (skaapakSpunktu 5.2).

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskasipa3bas
Farmakoterapeitigkgrupa: ininsupred/a viela, ATK kods LO4AA06.

Mikofenolata mofetils ir MPA 2—morfah—etiksteris. MPA ir spcigs, selekvs, nekonkugjoss un
atgriezenisks inama monofosita dehidrogeires inhibitors, unatg] kave de novo guanoma
nukleotda sinézes gaitu, neidlujoties DNS. T ka T un B limfoatu proliferacija ir ipasi atkaiga no
purinu sin€zesde nhovo, bet citas 8nas var izmantot papildus prolifeijas veidus, MPA piefh
lielaks citostatisks efekts pret limftiem, nela pret ciem dinam.

5.2 Farmakokingtiskasipadbas

Lietojot iek&igi, mikofenokta mofetilsatri un plasi uzgcas un notiek piliga & presistmiska
metabolizSaras par akivu metabatu — MPA. Rc akitas tremes supresijas pacientiem ar
transplangtu nieri pieadits, ka CellCepimansupres/a dartiba koreé ar MPA koncenfciju. Pec
MPA AUC, iekkigi lietota mikofendita mofetila vidja biologiska pieejaniba ir 94%, satizinot ar
i/v lietotu mikofenofita mofetilu. Uzturs neietek@mikofenokta mofetila uzskSaras apjomu (MPA
AUC), ja pacientiem argostaditu nieri lietoti 1,5 g divreiz dieh Bet MPA G« Uztura kéitbatne
samazigjas par 40%. Mikofenata mofetils gc ta peroilas ieva@anas nav nosaks sistmiska
asinsrit — plazna. Kliniski noZmiga koncentacija 97% MPA saigts ar plazmas albuimu.

Enterohepatisis recirkukicijas &l MPA sekundru koncenticijas palieliraSanos plazmparasti
noeroja aptuveni 6 — 12 hep prepaita lietoSanas. MPA AUC samaz#aras par apraram 40%
saistta ar holestirafiima vienlaikus lietoSanu (4 g 3 reizes dietkas no&da, ka notiek ietrojama
enteroheptiska recirkukcija.

MPA galvenolért metaboliz glikuroniltransfesize, veidojot farmakolgiski neakivu MPA
fenolglikurondu (MPAG).

Neliels daudzums prea (< 1% devas) MPA veidzdaks uiina. Lietojotiek&igi, ar
radioizotopiem iengtais mikofenaita mofetils pilaba izdafkjas, 93% lietads devas izdajlas uina un
6% - izkarnijumos. Liekka dda no lietois devas (ap 87%) izdgs ar utnu MPAG veid.



Kliniski noZzmiga koncenticija MPA un MPAG nevar izvatlar hemodiaki. Toner, ja ir augsta
MPAG koncenticija plazna (> 100pug/ml), tiek izvadts neliels MPAG daudzums.

Tuvaka pectransplaricijas period (< 40 dienas § transplartcijas) fEc nieres, sirds un aknu
transplanicijas victjais MPA AUC bija par apgram 30% un G.x— par apraram 40% maaka nek
velina pectransplaritcijas period (3 — 6 nienesSus pc transplaricijas).

Nieru darfibas traugumi

Vienreizjas devas §ijumos (6 gtamie grugm), individiem ar smagas papes hronisku nieru
darlibas traugjumu (glomerudras filtracijasatrums < 25 ml/min/1,73/ MPA vidgjais AUC plazna
bija par 28 — 75% ligks neld nornaliem, veseliem indildiem vai indiidiem ar viegikas pakpes
nieru bogjumu. Rec vienreiZjas devas MPAG AUC bija 3 — 6 reizes died individiem ar smagas
pakapes nieru bajumu nek individiem ar maz izteiktiem bgjumiem vai veseliem indidiem,
saskaa ar ziramo MPAG izvad@Sanu caur niém. Fetijjumi ar mikofenoita mofetila vaiakkartgjam
devam pacientiem ar smagas faaks hroniskiem nieru bgjymiem netika veikti. Dati par pacientiem
ar smagas pakes hronisku nieru bgjumu fec sirds vai aknu transplasanas nav pieejami.

Aizkaveta prstaditas nieres daiba

Pacientiem pc transplaricijas ar aizkagtu transplardta funkciju vicgjais MPA AUC (0 — 12 h) bija
lidzigs datiem, kurus n@woja pacientiem g transplariicijas bez notlotas transplaata darhibas.
MPAG vidgjais AUC (0 — 12 h)imenis plazra bija 2 — 3 reizes liaks nel pacientiem pc
transplanicijas ar neaizkadtu transplardta funkciju. Pacientiem ar aizk@w parstaditas nieres
darkibuislaiagi var paaugstidties MPA nesaista frakcija un koncenacija plazna. CellCeptdeva
nav gkorige.

Aknu darhbas traugjumi

Brivpratigiem pacientiem ar alkohola izrdis cirozi parenhimatoza aknu sfiba relalvi neietekngja
aknu MPA glikuroniZcijas procesu. Aknu slithas ietekme uz So procesu, igams, ir atkaiga no
ipaSas slinbas formas. Ta aknu slinibu gadjumos, kuros prsvas ir biliari trau&jumi, pierneram,
primara biliara ciroze, ietekme varib citada.

Bérni un pusaudzi (2 — 18 gadu veci)m

Farmakokigtiskie raksturlielumi tika rtati 49 berniem ar @rstditu nieri, kas sgéma 600 mg/rh
mikofenokta mofetila divreiz diehiekigi. 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 dawivreiz diera. Gan agina, gan &lina pectransplarcijas
periock MPA AUC raksturlielumi vigs vecuma grugs bija idzgi

Gados vegki pacienti (> 65 g.v.)
CellCept farmakokietiskas ipagbas gados vakiem pacientiem nav forah novertetas.

Peroélie kontracepcijasitizeKi

Vienlaiciga CellCept lietoSana neietekiperoglo kontracepcijasitizelu farmakokirgtiku (skatt an
apakSpunktu 4.5).8juma, kura piedaljas 18 sievietes bezstaditiem orginiem (nelietoja citus
imansupresantus) 3 mengitos ciklos [gc kartas, par CellCept (1 g divreiz d@rlietoSanu vienlaikus
ar kombirgtiem peroégliem kontracepcijasdizeliem, kuru sagva ir etinilestradiols (0,02 — 0,04 mg)
un levonoregestrels (0,05 — 0,15 mg), dezogegBel$ mg) vai gestdahs (0,05 — 0,10 mg),
nenoeroja kliniski noamigu CellCept ietekmi uz perao kontracepcijasitizeku ovukciju

nomacoso daribu. LH, FSH un progesterorianienis serumnetika nommigi ieteknets.

5.3 Prekiniskie dati par droSibu

Eksperimeritlos modéos mikofenadita mofetilam netika atkta tumorogna darfiba. Augsika deva,
kuru prbaudja kancerg@ergzes fgtijumos ar dwniekiem, radja aptuveni 2 — 3 reizes l&du
sisemisku iedaribu (AUC vai G,a4 par to, kda noérota pacientiemgt nieres transplaitijas, kas
lietoja kiiniski ieteikto devu — 2 g di@run 1,3-2 reizes lieku sisemisku iedaribu (AUC vai G,y



par to, kkda nowrota pacientiemgt sirds transplaatijas, kas lietoja khiski ieteikto devu — 3 g
diera.

Divos genotoksicittes testosif vitro pgu limfomas test unin vivo pdu kaulu smadzgai kodolipu
test) tika konstaita mikofenoiita mofetila spja izraigt hromosomu abacijas. So iedaribu vagtu
saistt ar farmakodinamisko dailiies veidu, t. i., nuklettu sin€zes norakSanu juigas $inas. Citos
invitro testos par gu mutciju noteikSanu netika n@wota genotoksiska daitia.

Mikofenolata mofetils neietekida augibu Zurku &viniem, kam tika lietota perala devaidz

20 mg/kg/dien. Sisemiska iedarhba, lietojot &du devu, bija 2 — 3 reizes lila neli lietojot kiiniski
ieteikto devu — 2 g di@npacientiem pc nieres transplafitijas un 1,3-2 reizes ligha nel lietojot
kltniski ieteikto devu — 3 g di@rpacientiem pc sirds transplaatijas. Rtjjumos par augbu un
reproduktivigiti Zurku natitém, peroglas devas 4,5 mg/kg/diatietoSana pirmaj paaudz izraigja
auda kropibas (tostarp anoftalmiju, agiju un hidrocefliju) gadijumos, kad ratitém nerads
toksiska ietekme. Sighiska iedarhba, lietojot &du devu, bija 0,5 reizes lida par kinisko
iedarhbu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientiem pc nieru transpla@tijas un aptuveni
0,3 reizes lidka par kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 3 g diarpacientiem pc sirds
transplandcijas. Matitem un rakamam paaudzm netika piefdita ietekme uz autilu vai vairoSafis
raksturlielumiem.

Teratogenittes gtijumos Zurlim un truSiem, adg uzsikSaris un kropibas Zurkm radis pec

6 mg/kg/diei lietoSanas (tostarp anoftalmija, atija un hidroceidlija) un truSiem pc

90 mg/kg /diealietoSanas (tostarp sirds un asinsvadu un niemlqgggs, piengram, ektopiska sirds
un nieres, diafragata un nabas tice) gadiumos, ja natiteém nerads toksiska ietekme. S&hiska
iedarhiba, lietojot &du devu, bija aptuvenida pati vai mazk nela 0,5 reizes ligka par kinisko
iedarhbu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientiem pc nieru transpla@atijas un aptuveni
0,3 reizes ligka par kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 3 g diarpacientiem pc sirds
transplaricijas.

Skait apakSpunktu 4.6.

Toksikolasiskos Etijumos ar mikofenata mofetilu Zurigm, peém, swiem un @rtikiem prirars
bojajums rads asinsrades un lirtiska sisema. S ietekme rads pec sistmiskas iedaribas, kas bija
vienada vai mazka par kinisko iedaribu, lietojot kiniski ieteikto devu — 2 g di@rpacientiem pc
nieru transplamtijas. Kwga un zarnu trakta datias traugjumi noweroti stpiem fec sisemiskas
iedarhbas, kas bija vieida vai mazka par kinisko iedarlibu, lietojot ieteikis devas. Kgga un zarnu
trakta un nieru dafbas traugjumi vienlaikus ar dehidciju noeroti af pertikiem, kas lietoja
augstko noteikto devu (sisiska ietekme vieida vai liekka par kinisko iedaribu). Mikofenokta
mofetila toksicigtes profilamarpus kinikas atbilst Kiniskos fgtijjumos cil\ekam nowrotas
blakuspaidibas, kas pasreiz sniedz pacientu papjai butiskas dro3bas datus (skatapakSpunktu
4.8).

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1 Paigvielu saraksts

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

magnija steats.

Kapsulas apvalks:

zelatns,

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

melnais dzelzs okds (E172),

kalija hidrokgds,

Sellaks.

6.2 Nesadeiba

Nav piengrojama

6.3 UzglataSanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSi uzglalmsanas nosagumi
Uzglakat temperaira [idz 30°C Uzglalat orginaliepakojung, lai sargtu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

CellCept 250 mg kapsulas: 1 iepakojums satur Hp@klas (@ksrites pa 10 kapsam)
1 iepakojums satur 300 kapsulaskglités pa 10 kapsain)

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvid e$anai

Ta ka mikofenokta mofetilam pieidita teratogna iedarliba zurkim un truSiem, CellCept kapsulas
nedikst at\ert vai saspiest. Izvairieties no CellCept pulvém@asatur kapsulas, ieelpoSanas vai tieSas
saskares adu vai dotadam. Ja 8da saskare aidlem notiek, fipigi nomazgjiet skarto vietu afideni
un zie@m; acis skalojiet afiu adeni.

Neizlietots Zles vai citus izlietotos matatus jaiznicina atbilstosi vigjam pragbam.

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. felris

Pedgjas parregistracijas datums: 2006. gada 14. febis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informracija par $m zalem ir pieejama Eiropasaju ggentiras (EMEA) najas laf
http://www.emea.europa.tu
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