PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

CellCept 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolky)

Podlouhlé, modro-hnédé tobolky s ¢ernou znackou "CellCept 250" na ¢epicce tobolky a “Roche” na
téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CellCept je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni rejekce
transplantatu u pacienttl, ktefi dostali allogenni ledvinny, srde¢ni nebo jaterni transplantat.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba ma byt zahajena a dale vedena specialistou nalezité kvalifikovanym v transplantologii.
Davkovani

Pouziti u ledvinového transplantatu

Dospeli
Lécbu je tfeba zahajit béhem 72 hodin po transplantaci. Doporucend davka u pacientii po transplantaci
ledviny je 1 g podavany dvakrat denné (denni davka 2 Q).

Pediatricka populace ve véku od 2 do 18 let

Doporuéens davka mofetil-mykofenolatu je 600 mg/m?, podavana peroralné dvakrat denné (az do
maximalni davky 2 g denn¢). Tobolky maji byt predepisovany pouze pacientiim, jejichZ povrch téla je
minimalné 1,25 m?, Pacientim s povrchem téla od 1,25 do 1,5 m? mtizou byt tobolky mofetil-
mykofenolatu ptedepsany v davce 750 mg dvakrat denné (denni davka 1,5 g). Pacientim s povrchem
téla vétsim nez 1,5 m? mizou byt predepsany tobolky mofetil-mykofenolatu v davce 1 g dvakrat denné
(denni davka 2 g).

Vzhledem k tomu, Ze v této vékové skupiné (viz bod 4.8) dochazi k Castéj§imu vyskytu nékterych
nezadoucich ucinkt ve srovnani s dospelymi, je v nekterych pripadech nezbytné ptistoupit k
docasnému snizeni davky nebo k pieruseni 1é¢by. Proto je tieba brat v tivahu piislusné klinicke
projevy véetn€ zavaznosti ucinku.

Pediatricka populace <2 roky

Jsou k dispozici pouze omezené udaje tykajici se bezpecnosti a u¢innosti u déti mladsich 2 let. Tyto
udaje jsou nedostate¢né pro stanoveni vySe davek piipravku a z tohoto davodu neni podavani
pripravku u této vékové skupiny doporuceno.



Pouziti u srdecnich transplantatii

Dospeli
Lécbu je tieba zahdjit 5 dnd po transplantaci. Doporu¢ena davka u pacientl po transplantaci srdce je
1,5 g podavana dvakrat denné (denni davka 3 Q).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti ptipravku u détskych pacientl po transplantaci srdce.

PouZiti u jaternich transplantdti

Dospeli

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava CellCept intravenozné (i.v.), peroralni 1é¢ba piipravkem
CellCept mé byt zahajena co nejdiive, jakmile ji pacient zaéne tolerovat. Doporucena peroralni davka
je u pacientl po transplantaci jater 1,5 g podavanych dvakrat denné (tj. 3 g denné¢).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti ptipravku u détskych pacientd po transplantaci jater.

Pouziti u zvlastni populace

Starsi pacienti
Doporucena davka 1 g podavany dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po
transplantaci srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s t¢Zkym chronickym postizenim ledvin (glomerularni filtrace

< 25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho post-transplantaéniho obdobi nemaji piekroc¢it davku 1 g
podéavanou dvakrat denn€. Tyto pacienty je tieba také pecliveé sledovat. Pii opozdéni nastupu funkce
transplantovaného organu neni nutno zvlasté upravovat divkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou
zadné tidaje tykajici se pacientti po transplantaci srdce nebo jater s tézkym chronickym postiZzenim
ledvin.

Z&vaZzna porucha jaternich funkci

U pacientt po transplantaci ledvin s tézkym postizenim jaterniho parenchymu neni potfeba ménit
davku.

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientid po transplantaci srdce s t€Zkym onemocnénim
jaterniho parenchymu.

Lécba v pritbehu rejekcee transplantatu

Kyselina mykofenolovd MPA je aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA; redukce davky nebo preruseni podavani
pripravku CellCept neni nutne.

Podobné neni také tfeba iprava davkovani po rejekei transplantovaného srdce.

K dispozici nejsou Zadné tidaje tykajici se pacientt s rejekci transplantovanych jater.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekci
transplantatu.



Zpisob podani

Perorélni podani

Opatreni, ktera musi byt provedena pred manipulaci nebo poddnim lécivého pripravku

ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkant a kralik, nemaji se tobolky
otvirat nebo drtit, aby se zabranilo vdechovani a pfimému kontaktu prasku v tobolkach s kizi a
sliznicemi. Pokud k takovému kontaktu dojde, dikladn¢ omyjte zasazena mista mydlem a vodou a
vyplachnéte oci ¢istou vodou.

4.3 Kontraindikace

* Piipravek CellCept se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na CellCept (viz bod 4.8).

*  Pripravek CellCept nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uc¢inné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.6).

» Lécba pripravkem CellCept nesmi byt zahdjena u zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho
vysledku t€hotenského testu k vylouceni pouZziti v prub&hu téhotenstvi (viz bod 4.6).

e Pripravek CellCept se nesmi uzivat béhem té€hotenstvi s vyjimkou piipadd, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1é¢ba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

*  Pripravek CellCept nesmi byt podavan kojicim Zendm (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravkid zahrnujicich CellCept jsou
vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedevs$im na kuzi (viz bod 4.8).
Mira tohoto rizika je zifejmée spise ve vztahu k intenzit¢ a trvani imunosuprese, nez k typu pouzitého
pripravku. Tak jako u vSech pacientii, ktefi jsou vystaveni vy$Simu riziku vzniku rakoviny ktize,
doporucuje se omezit expozici slune¢nimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévi a pouzivanim
opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné pripravku CellCept, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virt, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Pfipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaSeny u pacientl 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym, nebo fatalnim
staviim, které ma 1ékat zvazovat v diferencialni diagnoze u imunosuprimovanych pacientti s poruchou
renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova ma cytostatické u¢inky na
B- a T-lymfocyty, proto mize dojit ke zhorSeni zdvaznosti prib&éhu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvazen vhodny klinicky postup.

U pacientt, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlasena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto piipadi, vedla
zména lécby z piipravku CellCept na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientli uzivajicich ptipravek CellCept, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekci, je tieba stanovovat hladiny imunoglobulint v séru. V piipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie ma byt zvazen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.



U dospélych a déti, kteti uzivali pripravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaseni ptipadi bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zména 1écby z ptipravku
CellCept na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respiracnich ptiznaki. Riziko bronchiektazie mtze
souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym G¢inkem na plice. Byly také hlaseny izolované
pripady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré konc¢ici umrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich ptfiznaki, jako je
napfiklad kasel a dyspnoe, byli urychlené vysetieni.

Krevni a imunitni systém

U pacientt 1é¢enych pripravkem CellCept je tiecba monitorovat poc¢et neutrofilii. Rozvoj neutropenie
muze byt disledkem podavani ptipravku CellCept samotného, dalsi souc¢asné medikace, virovych
infekci nebo kombinaci téchto vlivi. Pacientim uzivajicim CellCept je tfeba vySetiit kompletni krevni
obraz jednou tydné v pribehu prvniho mésice, dvakrat za mesic ve druhém a tietim mésici 1é¢by a
dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet
neutrofild < 1,3 x 10%/ul), miize byt vhodné preruseni nebo ukonéeni 1é¢by pifpravkem CellCept.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem CellCept v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi latkami

byly zaznamenany piipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym
mofetil-mykofenolat indukuje PRCA, neni znamy. PRCA muize byt zvracena snizenim davek nebo
pierusenim terapie piipravkem CellCept. Zmény v 1é¢bé piipravkem CellCept u pacientli po
transplantaci maji byt provadény pouze pod dohledem lékaie, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou takovychto
pacientd, aby se minimalizovalo riziko odlouceni $tépu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici ptipravek CellCept musi byt upozornéni, Ze je tfeba okamzité hlasit lékati, pokud se
objevi znamky infekce, necekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi pfiznaky selhani kostni
diené.

Pacienti maji byt pouceni, Ze v prubéhu 1é¢by piipravkem CellCept muZze byt vakcinace méné ucinna a
Ze nema byt provadéno ockovani Zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). O¢kovani proti chiipce

se muze provadét. Lékar se md fidit narodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani ptipravku CellCept je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezddoucich ucinka v
gastrointestinalnim traktu, v€etné velmi vzacnych pripadt ulcerace, krvaceni a perforace. Piipravek
CellCept je nutno podavat velmi opatrné pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

CellCept je inhibitor inosin monofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Proto nema byt podavan pacientim
se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferdzy (HGPRT), jako je
Leschiv-Nyhantv syndrom a Kelley-Seegmilleriv syndrom.

Interakce

Je tifeba davat pozor pii prechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napf. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz muze vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, napft. kolestyramin, maji
byt vzhledem k jejich potencidlnimu vlivu na sniZeni plazmatickych hladin a u¢innosti pfipravku
CellCept (viz téZ bod 4.5) pouZivany s opatrnosti. Sledovani hladiny MPA béhem 1é¢by miiZe byt
vhodné pfi zméné kombinované terapie (napf. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k
zajisténi adekvatni imunosuprese u pacientl s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce
transplantatu, 1é¢ba antibiotiky, pfidani nebo vysazeni interagujiciho pfipravku).



Je doporuceno, aby CellCept nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoZe tato kombinace dosud
nebyla studovéna.

Pomér rizika k prospéchu soucasného podavani mofetil-mykofenolat se sirolimem nebyl stanoven (viz
téZ bod 4.5).

ZvIaStni populace

U starSich pacienti mtize byt, ve srovnani s osobami mladsimi, zvySené riziko nezadoucich uc€ink,
jako jsou nekteré infekce (veetné invazivnich onemocnéni tkani zpiisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nésledné po expozici MMF v prubéhu
téhotenstvi. Z tohoto dtivodu je ptipravek CellCept kontraindikovan béhem té€hotenstvi s vyjimkou
pripadu, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu.
Pacientky ve fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pied, v pribéhu a po ukonceni 1é¢by
pripravkem CellCept a musi byt pouceny o doporuc¢enich uvedenych v bod¢ 4.6 (napt. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékaii se musi ujistit o tom, Ze Zeny uzivajici mofetil-mykofenolat
rozumi rizikiim poskozeni ditéte, nutnosti u€¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité 1ékare,
pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym ditkaziim o vysokém riziku potrati a vrozenych vad je tfeba zabranit
t&hotenstvi béhem 1é¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim 1é¢by piipravkem CellCept,
v prubé¢hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1é¢by pouzivat alespon jednu spolehlivou formu
antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé
formy antikoncepce soucasn¢ jsou upfednostiiovany, aby byla minimalizovana moznost selhani
antikoncepce a neumyslného téhotenstvi.

Pokyny ohledn¢ antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Edukaéni materialy

Z dtivodu pomoci pacientim zabranit pisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalSich
dilezitych informaci o bezpeénosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukac¢ni materialy
zdravotnickym pracovnikim. Edukaéni materialy zdGrazni upozornéni tykajici se teratogenity mofetil-
mykofenolatu, poskytnou doporuceni tykajici se zpisobu antikoncepce pied zapocetim 1é¢by a
nutnosti t¢hotenskych testii. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatfenich k
prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta Zenam ve fertilnim véku a dle potfeby pacientim —
muzim.

Dodateéna opatieni

Pacienti nesmé¢ji darovat krev v prib&hu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonceni [éCby
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v prib&hu 1é¢by a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by
mykofenolatem.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Vv

Pii podani mofetil-mykofenolatu spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace
acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG (fenolovy glukuronid
MPA) byly minimalni (zvy3eni koncentrace MPAG 0 8 %) a nejsou povaZzovany za klinicky
vyznamné. Protoze plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pii renalnim postizeni stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou ob¢ latky nebo jejich prekursory, napt. valacyklovir, kompetovat 0
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvySovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPIs)

Pokud byly antacida, jako hydroxidy hliniku a hot¢iku, a inhibitory protonové pumpy, vcetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavany soucasné s ptipravkem CellCept, byla pozorovana snizena
expozice MPA. Pokud byl srovndvan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $t€pu u pacientd
uzivajicich pripravek CellCept s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze piipravek
CellCept, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto (daje podporuji extrapolaci tohoto nalezu na
v8echna antacida, nebot’ sniZeni expozice v piipadech, kdy byl piipravek CellCept podavan spole¢né s
hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné niz$i v porovnani s podavanim ptipravku CellCept spolecné
s inhibitory protonové pumpy.

Lécivé pripravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napt. cholestyramin, cyklosporin A,
antibiotika)

Pfi souCasném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tfeba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému sniZeni u€innosti pripravku CellCept.

Cholestyramin
Pii jednorazovém podani mofetil-mykofenolatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektim lé¢enym

po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tfikrat denné, doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
5.2). Pti sou¢asném podavani obou latek je tteba zvySené opatrnosti vzhledem k moZnému snizeni
ucinnosti ptipravku CellCept.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolatu. Naopak, je-li

soubézn¢ podavana 1é¢ba CsA ukoncena, 1ze o¢ekavat vzestup AUC MPA piiblizn€ o 30 %. CsA
ovliviiyje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientt po transplantaci ledvin vedlo soubézné
podavani piipravku CellCept a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
dostéavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek piipravku CellCept (viz téz bod 4.4). Naopak zmény
expozice MPA se ocekdvaji pti pfechodu pacientli z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviiyji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidi, cefalosporintl, fluorochinolonti a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat s
enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coz vede ke sniZeni systémové expozice MPA. K dispozici
jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprostfedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizZeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o ptiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pied zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pti pokra¢ovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se sniZovat a ustanou béhem nékolika dnii po jejim pieruSeni. Zmény hladin
nemusi pfesn¢ znazornovat zmény v celkové expozici MPA, proto zména davkovani piipravku
CellCept nema byt obvykle nutna v neptitomnosti klinickych znamek dysfunkce $tépu. Nicméné
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b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie ma byt provadéno peclivé
klinickeé sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikd nebylo pozorovéano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani piipravku
CellCept soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pti podavani kombinace norfloxacinu a
metronidazolu byla po jedné dévce ptipravku CellCept snizena expozice MPA pfiblizné o 30 %.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

LéCivé pripravky, které ovliviuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)

Soucasné podavani 1ékd ovliviiujicich glukuronidaci MPA miize zménit expozici MPA. Pii sou¢asném
podavani téchto 1éki s pripravkem CellCept je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pfi soucasném podavani isavukonazolu byl pozorovan narist expozice MPA (AUCo..,) 0 35 %

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s piipravkem CellCept vede ke sniZeni koncentrace MPA pfiblizné o
30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvySené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). Pti porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
Sté€pu nebo profilu nezadoucich ucinki mezi pacienty 1é¢enymi piipravkem CellCept s nebo bez
soub&zného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir

Na zéklad¢ vysledkt studie s podanim jednotlivych doporucenych davek peroralniho mykofenolatu a
i.v. gancikloviru a na podkladé znamého vlivu rendlniho poskozeni na farmakokinetiku pfipravku
CellCept (viz bod 4.2) a gancikloviru lze pfedpokladat, Ze soucasné podani obou latek (které
kompetuji 0 mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvySeni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepfedpoklada a neni nutna zadna
uprava davek piipravku CellCept. U pacienti s renalnim postizenim, kterym je souc¢asné podavana
kombinace ptipravku CellCept a gancikloviru nebo jejich prekursorti napt. valgancikloviru, ma byt
doporucené davkovani gancikloviru sledovano a pacienti maji byt pe¢livé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva
Pfi soucasném podavani s pripravkem CellCept nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna Vv klinicky relevantni mife (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientl neuzivajicich soucasné cyklosporin, souc¢asné podavani ptipravku CellCept a rifampicinu
vedlo k poklesu expozice MPA (AUCO-12h o 18 % az 70 %. Proto se doporucuje monitorovat hladiny
MPA a upravit davkovani piipravku CellCept tak, aby pfi soub&ézném podéavani obou 1écivych latek
byla zachovana klinicka ucinnost.

Sevelamer

Pti podavani ptipravku CellCept soub&zné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax @8 AUCq.121n
MPA 0 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledku (tj. rejekce $tépu). Doporucuje se vsak
podavat CellCept asponl hodinu pied nebo tfi hodiny po uziti sevelameru, aby byl minimalizovan vliv
na absorpci MPA. Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani piipravku CellCept s jinymi latkami
vézajicimi fosfat nez je sevelamer.



Takrolimus

U pacientl po transplantaci jater, u nichz byla zahajena lécba ptipravkem CellCept a takrolimem,
nemélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, u¢inného metabolitu pfipravku
CellCept. Naproti tomu pfi podani opakované davky ptipravku CellCept (1,5 g 2x denn€) pacientim
po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke zvySeni AUC takrolimu o pfiblizné 20%. U
pacientt po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace takrolimu piipravkem CellCept ovlivnény (viz
téZ bod 4.4).

Zivé vakciny
Pacientiim se snizenou imunitni odpovédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpoveéd’ na
jiné typy vakcin miiZze byt snizena (viz téZ bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencialni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem u opic zvySilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylucované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu€ovanych tubularni sekreci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolétu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim lécby ptipravkem CellCept, v prub&hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnii po ukonceni 1é¢by
pouzivat alespon jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena
jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostinovany.

Te&hotenstvi

Pripravek CellCept je kontraindikovan v prubéhu téhotenstvi s vyjimkou pfipadu, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt zahajena diive,
neZ bude proveden negativni t€hotensky test k vylou€eni pouziti v priibéhu t€hotenstvi.

Zeny v reprodukénim veéku si musi byt na zacatku 1é€by védomy zvySeného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahajenim lécby ptipravkem CellCept musi byt u zen ve fertilnim vé€ku provedeny dva negativni
téhotenské testy se sérem nebo moci s citlivosti nejméné 25 mIU/ml k vylou€eni expozice embrya
mykofenolatu. Je doporuceno provést druhy test 8 - 10 dni po prvnim testovani. U transplantaci od
zemielych darcti, pokud neni mozné pted zahajenim 1éCby provést dva testy v rozmezi 8 az 10 dnti
(kvili na¢asovani dostupnosti transplanta¢nich organti), musi byt bezprostfedné pred zahajenim 1é¢by
proveden téhotensky test a dalsi test o 8 -10 dni pozdéji. T€hotenské testy maji byt opakované
provadény dle klinické potieby (napft. po jakémkoli ohlaseni selhani antikoncepce). Vysledky vSech
téhotenskych testll maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény, aby se v ptipadé
otehotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékatem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontannich potratti a
vrozenych malformaci v pfipad¢ expozice béhem téhotenstvi:
» Bylo hlaseno 45 az 49 % spontannich potratii u t¢hotnych Zen po expozici mofetil-
mykofenolatu ve srovnani s hlasenou Cetnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci
organu lé¢enych jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat.



e Dle 1ékarské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v té¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a pfiblizn€ 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lé¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti Zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny ptipravku CellCept v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni vicecetnych malformaci. Nej€astéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napf. abnormalné tvarované nebo chybéjici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho);

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality o¢i (napt. kolobom);

. Vrozena srdeéni vada jako je defekt sifiového a komorového septa;

. Malformace prstt (napt. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofagealni malformace (napft. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.

Kromé toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. Vrozena cysta plexus chorioideus

. Ageneze septum pellucidum

. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Kojeni

Podle omezenych udajt je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.
Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich u¢inki zptsobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti je CellCept kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

Muzi

Omezené dostupné klinické diikazy nepoukazuji na zvySené riziko vrozenych vad nebo potratu po
expozici otce mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvitat ukazuji, ze maximalni mnozstvi MPA, které mlize byt potencialné
pfeneseno na zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv uc¢inek. Ukazalo se, Ze mykofenolat
je ve studiich se zvitaty genotoxicky pii koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem lécby
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinki na spermatické bunky nemize byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualn€ aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uzivat spolehlivou
antikoncepci. Muzi v reprodukénim véku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat v peroralnich davkach do 20 mg/kg/den nemél zadny Gc¢inek na fertilitu samct
potkanti. Systémova expozice pii této davce piredstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den u pacientti po transplantaci ledvin a 1,3 aZ 2nasobek klinické
expozice pti doporucované klinické davce 3 g/den u pacientl po transplantaci srdce. Ve studii samici
fertility a reprodukce provadéné na potkanech zpisobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace
(v&etné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomka, ale bez toxicity pro matku.
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Systémova expozice pii této davce predstavovala polovinu klinické expozice pii doporu¢ované
klinickeé davce 2 g/den u pacientti po transplantaci ledvin a priblizné 0,3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 3 mg/den u pacientii po transplantaci srdce. U mlad’at ani v nasledujici
generaci nebyly patrny zadné u€inky na fertilitu ani reprodukéni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek CellCept ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ptipravek CellCept muze vyvolavat ospalost, zmatenost, zavrat,, ties nebo nizky krevni tlak,
pacientiim se proto doporucuje opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

24

v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prijem (az 52,6 %), leukopenie (az 45,8 %),
bakterialni infekce (aZ 39,9 %) a zvraceni (az 39,1 %). Také je prikazné zvysena frekvence vyskytu
nekterych druhti infekei (viz bod 4.4).

Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni a po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tiid organovych systémi (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich uéinki se
definuje nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacientit);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientl); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientit) a velmi vzacné
(< 1/10 000 pacientt). Cetnost vyskytu se uvadi zvast pro pacienty po transplantaci ledvin, jater a
srdce kvili velkym rozdilim v Cetnosti vyskytu ne¢kterych nezadoucich 0¢inkd v rznych
transplantacnich indikacich.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systémiu

Cetnost Cetnost Cetnost
Infekce a infestace
Bakterialni infekce Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Mykoticke infekce Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Protozoarni infekce Méné¢ Casté Méné¢ Casté Mén¢ Casté
Virove infekce Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Kozni benigni novotvar | Casté Casté Casté
Lymfom Méné Casté Méné Casté Méné Casté
Lymfoproliferativni
porucha M¢éné Casté M¢éné Casté Méné¢ Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Kozni nadorové ) 5
onemocnéni Casté Méng¢ Casté Casté
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Cista aplazie Cervené fady

Méné cCasté

Méné casté

Méng¢ Casté

Selhani kostni diené

Méne Casté

Méne Casté

Méné Casté

Ekchymoza Casté Casté Velmi Casté
Leukocyt6za Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Pancytopenie Casté Casté Méné Easté

Pseudolymfom

Méne Casté

Méne Casté

Casté

Trombocytopenie

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Acidobza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté
Hyperglykémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hyperkalémie Casté Velmi ¢asté Velmi &asté
Hyperlipidémie Casté Casté Velmi ¢asté
Hypokalcémie Casté Velmi Gasté Casté

Hypokalémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypomagnezémie Casté Velmi asté Velmi Casté

Hypofosfatémie

Velmi Casté

Velmi Casté

Casté

Hyperurikémie Casté Casté Velmi ¢asté
Dna Casté Casté Velmi Casté
SniZeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nespavost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitovanost Méné Casté Casté Velmi ¢asté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Abnormalni mysleni Méné Casté Casté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hypertonie Casté Casté Velmi gasté
Parestezie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Somnolence Casté Casté Velmi ¢asté
Ties Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kiece Casté Casté Casté

Dysgeuzie Méné Casté Méné Casté Casté

Srdeéni poruchy

Tachykardie

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Cévni poruchy

Hypertenze

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Hypotenze

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)
Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému
Lymfokeéla Méné¢ Casté Méné¢ Casté Méné Casté
Zilni tromb6za Casté Casté Casté
Vazodilatace Casté Casté Velmi ¢asté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie

Méne Casté

Méne Casté

Méneé Casté

Kasel Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
DusSnost Velmi dasté Velmi dasté Velmi ¢asté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méné Gasté Velmi vzacné Velmi vzacné

Pleuralni vypotek

Casté

Velmi Casté

Velmi dasté

Plicni fibroza

Velmi vzacné

Méné casté

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruch

Bfisni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest bficha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Z&cpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méné &asté Méné &asté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni . 5 5

krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasn¢ Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Viedy v tstech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Méng asté Casté Méné Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méne Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémie

Méné cCasté

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysena koncentrace

alkalické fosfatazy v krvi | Casté Casté Casté
Zvysena hladina krevni )

laktatdehydrogenazy Casté Méné¢ Casté Velmi Casté
Zvysené jaterni enzymy Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méné¢ Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému
Hyperbilirubinémie Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Zloutenka Méné Casté Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné
Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
VyréZzka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie ktize Casté Casté Velmi Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Avrtralgie

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Svalova slabost

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Méné cCasté

Velmi casté

Velmi ¢asté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

PosSkozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Otok Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hernie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

Bolest Casté Velmi Casté Velmi Casté
Horecka Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de
Nnovo syntézy purint

Méne Casté

Méne casté

Méné cCasté

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci [éCivych ptipravkil zahrnujicich CellCept, jsou

vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dal$ich malignit, pfedevsim na kiizi (viz bod 4.4).
Udaje o bezpeénosti ze tfiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo srdce neprokézaly
7adné neoCekavané zmény incidence malignit ve srovnani s (daji z ro¢niho sledovani. Pacienti po
transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné neZ 3 roky.

Infekce

Vsichni pacienti 1éCeni imunosupresivy jsou vystaveni vy$simu riziku vzniku bakterialni, virové a
mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) véetné infekei zptisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich virt. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).

Vv

atypicka mykobakterialni infekce. Nej€astéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientl uzivajicich
CellCept (2 g nebo 3 g denn¢) s dalSimi imunosupresivy v kontrolovanych Kklinickych studiich u
pacientt po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pii sledovani po dobu nejméné 1 roku
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byly kandiddza kiiZe a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV virémie/syndrom byly
zaznamenany u 13,5 % pacientt. U pacientd 1é¢enych imunosupresivy véetné ptipravku CellCept byly
hlaseny ptipady nefropatie spojené s infekci BK virem a piipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatickeho systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo piispivat ke vzniku
infekci a krvaceni, jsou cytopenie véetné leukopenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaeny agranulocytéza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientt uzivajicich ptipravek CellCept (viz bod 4.4). U pacientl 1é¢enych piipravkem CellCept byly
hlaseny ptipady aplastické anémie a selhani kostni dfené; n€které ptipady koncily smrti.

U pacientl 1écenych pfipravkem CellCept byly zaznamenény piipady Cisté aplazie cervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinélé piipady abnormalni morfologie neutrofild, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientl 1é¢enych piipravkem CellCept. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofilii. Tyto zmény mohou ptipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofilt pii
hematologickych vysetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako pfiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientdl, mezi néz patii i pacienti uzivajici CellCept.

Gastrointestinalni poruchy

wevr

spojend s mofetil-mykofenolatem. Béhem klicovych klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaseny viedy
v ustech, jicnu, zaludku, dvanactniku a stfevech, Casto komplikované krvacenim, a hemateméza,
meléna a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nejcastéj$imi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prijem, nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vysSetfeni pacientd s prijmem spojenym s piipravkem
CellCept byly zjistény ojedinélé piipady sttevni vildzni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersensitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce véetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny ptipady spontannich potratd u pacientek vystavenych mofetil-mykofenolatu, ptedevsim
Vv prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen, vystavenych ptipravku
CellCept v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientl 1é¢enych ptipravkem CellCept v kombinaci s dal$imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nékteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie.

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlaSena u pacientt, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Béhem klicovych studii byl velmi ¢asto hlasen otok vEetné€ periferniho otoku, otoku obliceje a skrota.
Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purinti byl popsan v dob¢ po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svall a zvySenymi
zanétlivymi markery. Piipady z literatury ukazaly rychlé zlepSeni klinického stavu po ukonceni 1é¢by.
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ZvIastni populace

Pediatrické populace

Druh a Cetnost vyskytu nezadoucich u€inki v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od 2
do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mofetil-mykofenolatu dvakrat denng, byly
obecné podobné nezadoucim ucinktim, které byly zaznamenany u dospélych pacientil, kterym byl
podavan CellCept v davce 1 g dvakrat denné. Vyjimku tvoii détsti pacienti, predev§im déti mladsi 6
let, u kterych byl ¢astéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani s dospélymi
pacienty.

Starsi pacienti

U star$ich pacientd (> 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich Géinka v disledku
imunosuprese. Star$i pacienti, a to pfedevsim ti, ktefi uzivaji CellCept jako soucast imunosupresivni
1éCby, jsou ve srovnani s mladsimi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku nékterych infekci
(v€etné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku krvaceni do
zaZivaciho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni pfipravku na
trh. V mnoha piipadech nebylo spojeno s zadnymi nezadoucimi Gcinky. V ptipadech, kdy byly pfi
predavkovani hlaseny nezadouci ti€inky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
pripravku.

Lze piedpokladat, Ze piedavkovani mofetil-mykofenolatem se miize projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li k
vyskytu neutropenie, ma byt podavani piipravku CellCept pieruseno nebo mé byt sniZzena davka (viz
bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze je klinicky vyznamné mnoZstvi MPA nebo MPAG mozZno odstranit hemodialyzou.
Sekvestranty zlucovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace l1éku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA06

Mechanismus tc¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
nekompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidd, které tak nemohou byt v dostateéné mite inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
buiikky mohou vyuzit tzv. zachrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocytt je
kriticky zavisla na de novo syntéze purini. Proto ma MPA silné&jsi cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné bunky.

MPA kromé blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocytl zaroven ptisobi na kontrolni body
bunék odpoveédné za metabolické programovani lymfocytd. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocyti bylo
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prokazano, Ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolické procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocytd, ve
kterém bunky piestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mofetil-mykofenolat a iplné
presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita piipravku CellCept odpovida koncentraci MPA.
Priimérnd biologicka dostupnost peroralné podaného mofetil-mykofenolat pocitana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s i.v. podanym mofetil-mykofenolatem. Potrava neméla zadny vliv na miru
absorpce (MPA AUC) mofetil-mykofenolat u, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné pacientim
s ledvinnym transplantatem. Hodnota Crmax MPA vSak poklesla v pfitomnosti potravy o 40 %.
Mofetil-mykofenolat neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém ob&hu.

Distribuce

V dusledku enterohepatalni cirkulace se priblizné 6 - 12 hodin po podani zjist'uji sekundérni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g 3krat denn¢) je spojeno s ptiblizné 40%
snizenim hodnoty AUC MPA. To svédci o znacné enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v Kklinicky odpovidajicich koncentracich vazana z 97 % na plazmaticky albumin.

V dobé kratce po transplantaci (do 40 dnil) byly u pacientl po transplantaci ledvin, srdce nebo jater
prumérné hodnoty MPA AUC piiblizné o 30 % niZ8i a hodnoty Crmax 0 40 % niZsi ve srovnani

s obdobim delSim po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje piedev§im enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoii mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, Ze je zodpoveédny za nékteré nezadouci ucinky mofetil-
mykofenolat (prijem, leukopenie).

Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vylu¢ovano moci jako MPA (méné€ nez 1 % davky). Pfi peroralnim
podani radioaktivné znac¢eného mofetil-mykofenolatu, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky,
bylo zjisténo, ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vyluCovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) v3ak Ize malé mnoZstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

Distribuce MPA zavisi na nékolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidii zIu¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebavani. MPA a jeho metabolity v ledvinach u¢inné interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému urceni dispozi¢nich parametra MPA,; Ize stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolniki a pacientd s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
piiblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a polocasy 17 h. U pacient po transplantaci byly
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stiedni hodnoty clearance vy$$i (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stiedni hodnoty polocasu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacientt se
tyto parametry eliminace 1i§i podle typu soub&zné 1écby jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkci ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici pfi
soubé&zném podani ptipravku CellCept s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci plazmatickych
koncentraci k postupnému vzestupu ve srovnani s hodnotami bezprostfedné po transplantaci.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientll v kazdé skuping) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientt s téZkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min
/1,73 m?) vys$i 0 28 - 75 % nez u zdravych subjektt nebo u leh¢iho stupné poruchy funkce ledvin.
AUC MPAG po jedné davce byla 3 - 6krat vyssi u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin, nez u
leh¢ich forem anebo u zdravych subjektt. Tento nalez byl v souladu s predpokladanym mechanismem
vylu¢ovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacientl s t¢zkou chronickou poruchou funkce
ledvin nebylo testovano. K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se pacient po transplantaci srdce
nebo jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdeény ndstup funkce transplantatu

U pacientti s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla primérna AUCo.12n MPA srovnatelna s
hodnotou u normalniho nastupu funkce u pacientl po transplantaci. Primérna hodnota AUCo.12n
MPAG byla 2-3kréat vy38i neZ u pacientii po transplantaci s normalnim nastupem funkce
transplantatu.U pacientd s opozdénym nastupem funkce transplantatu mize dojit k pfechodnému
zvySeni volné frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se v3ak, Ze by byla GUprava davkovani
ptipravku CellCept nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s cirhozou jater byla jaterni glukuronidace MPA relativné neovlivnéna nemoci
jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi pravdépodobné na typu
onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylu¢ovani zluce, jako je napf. primarni biliarni
cirhoza, miiZze mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatrick& populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany u 49 détskych pacientt po transplantaci ledviny (ve
véku od 2 do 18 let), kterym byl peroralné podavan mofetil-mykofenolat v davce 600 mg/m? dvakrat
denné. Pfi této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém, které byly zaznamenany u
dospélych pacienti po transplantaci ledviny, ktefi dostavali piipravek CellCept v davee 1,0 g dvakréat
denné v ¢asném a pozdé&jsim obdobi po transplantaci. Hodnoty AUC MPA vyhodnocované v ramci
veékovych skupin byly podobné v ¢asném i pozdéjsim obdobi po transplantaci.

StarSi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metaboliti u star§ich

pacientii (> 65 let) ve srovnani s mladSimi pacienty po transplantaci.

Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva

V klinické studii, do niZ bylo zafazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly zadna
dal$i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sobé nasledujicich menstrua¢nich cykli, byl soucasné
podavan piipravek CellCept (1,0 g 2krat denn¢) a kombinovana peroralni kontraceptiva obsahujici
ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg - 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo
gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokazaly zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce
oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) ptipravkem CellCept. Sérové koncentrace LH, FSH a
progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla
spole¢nym podavanim s piipravkem CellCept ovlivnéna Vv klinicky relevantni mife (viz bod 4.5).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V experimentalnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolatu prokazan tumorogenni potencial.
Nejvyssi studovana davka v testech karcinogenity na zvitatech byla 2 az 3krat vyS$si nez systémova
expozice (AUC a Cmax) pozorovana u pacientti po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné a
1,3-2kréat vy3si nez systémova expozice (AUC a Cmax) pozorovana u pacientti po transplantaci srdce
doporucenou klinickou davkou 3 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuziti jadérek mysi
kostni dfené) prokazaly schopnost mofetil-mykofenolatu zpisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu u¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidt v citlivych bunkach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a krélicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pti davkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt pti davkach
90 mg/kg/den (v¢etné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému, jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmatickd a umbilikalni hernie), bez pfiznakd matef'ské toxicity. Systémova
expozice pii této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporucené denni davce 2 g u pacienttl po transplantaci ledvin a ptiblizné tietinu klinické expozice pii
doporucené davce 3 g denné u pacientl po transplantaci srdce (viz bod 4.6).

Organy, které byly predevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolatem na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systémil bylo pozorovano pii systémové expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinick4 expozice pii doporuéeném davkovéani 2 g denné& u pifjemcti renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u psil pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizs§i nez
je klinicka expozice pti doporuéeném davkovani. Uginky na gastrointestindlni a renalni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pii nejvyssich testovanych davkach (hladina systémové
expozice ekvivalentni nebo vyssi neZ hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-
mykofenolatu je ve shodé s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich u lidi, jejichz
vysledky nyni piedstavuji relevantnéjsi data o bezpeénosti pro lidskou populaci (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

CellCept tobolky
predbobtnaly kukuti¢ny $krob
sodna stil kroskarmeldzy
povidon (K-90)
magnesium-stearat

Obal tobolky
Zelatina

indigokarmin (E 132)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)

cerny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny

Selak.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistrové stripy z PVC/ hlinikové fdlie

CellCept tobolky 250 mg: 1 krabi¢ka obsahuje 100 tobolek (10 tobolek v jednom blistru)
1 krabicka obsahuje 300 tobolek (10 tobolek v jednom blistru)
vicenasobné baleni obsahujici 300 (3 baleni po 100) tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zklikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

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

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

EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3x100) tobolek ve vicenasobném baleni)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. Gnora 1996

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. biezna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

CellCept 500 mg préa3ek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Bily az téméf bily prasek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CellCept 500 mg préaSek pro koncentrat pro infuzni roztok je v kombinaci s cyklosporinem a
kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni rejekce transplantatu u pacientti po transplantaci alogenni
ledviny nebo po transplantaci jater.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem CellCept ma byt zahajena a dale vedena dostate¢né kvalifikovanym specialistou
v transplantologii.

UPOZORNENI: CELLCEPT I.V. ROZTOK NESMI BYT NIKDY PODAVAN FORMOU
RYCHLE NEBO BOLUSOVE INTRAVENOZNI INJEKCE.

Davkovani

CellCept 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je alternativni Iékovou formou k peroralnim
formam piipravku CellCept (tobolky, tablety a praSek pro peroralni suspenzi). Muze byt podavan az
po dobu 14 dni. Uvodni davka ptipravku CellCept 500 mg prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
ma byt podana béhem 24 hodin po transplantaci.

Transplantace ledvin
Doporucena davka u pacientt po transplantaci ledvin je 1 g dvakrat denné (denni davka 2 g).

Transplantace jater

U pacientl po transplantaci jater je doporucena davka pripravku CellCept prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok 1 g 2krat denné (tj. 2 g denn¢). Intravendzné (i.v.) se CellCept podava prvni 4 dny po
transplantaci jater, poté ma byt co nejdiive zahajena peroralni 1é¢ba ptipravkem CellCept, hned
jakmile ji pacient zacne tolerovat. Doporucena peroralni davka ptipravku CellCept u pacientil po
transplantaci jater je 1,5 g 2krat denné (tj. 3 g denn¢).
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Pouziti u zvlastni populace

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku CellCept v infuzi u déti nebyly stanoveny. K dispozici nejsou zadné
udaje o pouziti ptipravku po transplantaci ledvin u déti. K dispozici nejsou Zadné farmakokinetické
udaje o pouziti pfipravku po transplantaci jater u déti.

Starsi pacienti
Doporucena davka 1 g dvakrat denné je vhodna pro starsi pacienty po transplantaci ledvin nebo jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t&zkym chronickym selhanim ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min/1,73 m?) po
uplynuti akutniho post-transplanta¢niho obdobi nema byt piekro¢ena davka 1 g dvakrat denné. Tito
pacienti také maji byt peclivé sledovani. Pfi opozdéni nastupu funkce transplantovaného organu neni
nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou zadné udaje o pouZiti ptipravku u
pacientl po transplantaci jater s t¢Zkym chronickym renadlnim selhanim.

Zavazna porucha jaternich funkci
U pacientt po transplantaci ledvin s téZkym postizenim jaterniho parenchymu neni potfeba ménit
davku.

Lécba pri rejekci transplantatu

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, které vyZaduji snizeni davkovani nebo
preruseni 1é¢by piipravkem CellCept. K dispozici nejsou zadné farmakokinetické udaje tykajici se
pacientt s rejekci transplantovanych jater.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekci
transplantatu.

Zpisob podani

Po rekonstituci na koncentraci 6 mg/ml se CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

musi podavat do periferni nebo centralni Zily formou pomalé intraven6zni infuze po dobu 2 hodin (viz
bod 6.6).

Opatreni, kterd musi byt provedena pred manipulaci nebo podanim lécivého pripravku

ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkanu a kraliki, je tfeba zabranit
primému kontaktu suchého prasku nebo ptipraveného roztoku piipravku CellCept 500 mg prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok s kuzi a sliznicemi. Pokud k takovému kontaktu dojde, diikladn¢ omyjte
zasazend mista mydlem a vodou a vyplachnéte oci ¢istou vodou.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

* Piipravek CellCept se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na CellCept (viz bod 4.8). Piipravek CellCept 500 mg prasek
pro koncentrat pro infuzni roztok je kontraindikovan u pacientu alergickych na polysorbét 80.

» Pripravek CellCept nesméji uzivat zeny ve fertilnim veku, které nepouzivaji vysoce uc¢inné
antikoncepéni metody (viz bod 4.6).

» Lécba pripravkem CellCept nesmi byt zahdjena u zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho
vysledku te€hotenského testu k vylou€eni pouziti v pritbéhu tehotenstvi (viz bod 4.6).
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e Pripravek CellCept se nesmi uzivat béhem té€hotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1écba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).
* Pripravek CellCept nesmi byt podavan kojicim zenam (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravkid zahrnujicich CellCept jsou
vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dal$ich malignit, pfedevsim na kizi (viz bod 4.8).
Mira tohoto rizika je zifejmée spiSe ve vztahu k intenzit¢ a trvani imunosuprese, nez k typu pouzitého
pripravku. Tak jako u vSech pacientii, ktefi jsou vystaveni vy$Simu riziku vzniku rakoviny ktize,
doporucuje se omezit expozici slune¢nimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévl a pouzivanim
opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné pripravku CellCept, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virt, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Pfipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaSeny u pacientli léCenych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym, nebo fatalnim
staviim, které ma 1ékat zvazovat v diferencialni diagnoze u imunosuprimovanych pacientti s poruchou
renélnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova mé cytostatické ucinky na
B- a T-lymfocyty, proto mize dojit ke zhorSeni zdvaznosti prib&éhu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvazen vhodny Klinicky postup.

U pacientt, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlasena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V né€kterych z téchto pripadu, vedla
zména 1éEby z piipravku CellCept na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientli uzivajicich ptipravek CellCept, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekcli, je tfeba stanovovat hladiny imunoglobulinti v séru. V pifipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie ma byt zvazen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, kteti uzivali ptipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaseni ptipadi bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zména 1écby z pripravku
CellCept na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respiracnich ptiznaki. Riziko bronchiektazie mtze
souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym téinkem na plice. Byly také hlaseny izolované
piipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrézy, nékteré konc¢ici umrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku pietrvavajicich plicnich pfiznakt, jako je
napiiklad kasel a dyspnoe, byli urychlené vySetieni.

Krevni a imunitni systém

U pacientt lé¢enych pripravkem CellCept je tiecba monitorovat poc¢et neutrofilii. Rozvoj neutropenie
muze byt disledkem podavani ptipravku CellCept samotného, dalsi souc¢asné medikace, virovych
infekei nebo kombinaci téchto vlivii. Pacientlim uzivajicim CellCept je tieba vySetiit kompletni krevni
obraz jednou tydné v pribehu prvniho mésice, dvakrat za mesic ve druhém a tietim mésici 1é¢by a
dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet
neutrofilii < 1,3 x 10%/ul) miiZze byt vhodné pferuseni nebo ukondeni 1é¢by piipravkem CellCept.

U pacientl 1é¢enych pripravkem CellCept v kombinaci s dal$imi imunosupresivnimi latkami
byly zaznamenany ptipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym
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mofetil-mykofenolat indukuje PRCA, neni znamy. PRCA miiZe byt zvracena snizenim davek nebo
pieruSenim terapie piipravkem CellCept. Zmény v 1é¢bé piipravkem CellCept u pacientli po
transplantaci maji byt provadény pouze pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
takovychto pacientti, aby se minimalizovalo riziko odlouceni §t€pu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici pripravek CellCept musi byt upozornéni, Ze je ticba okamzité hlasit 1ékati, pokud se
objevi zndmky infekce, neéekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi ptiznaky selhani kostni
drené.

Pacienti maji byt pouceni, ze v prubéhu 1é¢by piripravkem CellCept muZe byt vakcinace méné ucinna a
Ze nema byt provadéno o¢kovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). O¢kovani proti chiipce

se muze provadét. Lékai se ma fidit ndrodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani ptipravku CellCept je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezddoucich ucinka v
gastrointestinalnim traktu, véetné velmi vzacnych piipadt ulcerace, krvaceni a perforace. Piipravek
CellCept je nutno podavat velmi opatrné pacientiim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

CellCept je inhibitor inosin monofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Nema byt proto podavan pacientim
se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxantin-guanin-fosforibozyltransferazy (HGPRT) jako je
Leschiv-Nyhantv syndrom a Kelley-Seegmillertv syndrom.

Interakce

Je tfeba davat pozor pii prechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jSOu imunosupresiva,
ktera ovlivituji enterohepatalni recirkulaci MPA, napf. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz muize vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, napft. kolestyramin, maji
byt vzhledem k jejich potencialnimu vlivu na sniZeni plazmatickych hladin a u¢innosti pfipravku
CellCept (viz téZ bod 4.5) pouzivany s opatrnosti Sledovani hladiny MPA b&hem 1é¢by miize byt
vhodné pii zméné kombinované terapie (napfi. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k
zajisténi adekvatni imunosuprese u pacientt s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce
transplantatu, 1é¢ba antibiotiky, pfidani nebo vysazeni interagujiciho ptipravku).

Je doporuceno, aby CellCept nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoZe tato kombinace dosud
nebyla studovéana.

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mofetil-mykofenolatu se sirolimem nebyl stanoven
(viz téZ bod 4.5).

ZvIastni populace

U starSich pacientli miize byt, ve srovnani s osobami mladsimi, zvySené riziko nezadoucich ucinki,
jako jsou nékteré infekce (veetn€ invazivnich onemocnéni tkdni zplisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nasledné po expozici MMF v pribéhu
téhotenstvi. Z tohoto dtivodu je ptipravek CellCept kontraindikovan béhem téhotenstvi s vyjimkou
piipadu, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu.
Pacientky v reprodukénim véku musi byt upozornény na rizika pted, v prubéhu a po ukonceni 1é¢by
pripravkem CellCept a musi byt pouceny o doporuc¢enich uvedenych v bod¢ 4.6 (napt. metody
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antikoncepce, téhotensky test). Lékaii se musi ujistit o tom, Ze Zeny uzivajici mofetil-mykofenolat
rozumi rizikim poskozeni ditéte, nutnosti u€¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité lékare,
pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym diikazim o vysokém riziku potratd a vrozenych vadach je tfeba zabranit
t&hotenstvi b&hem 1é¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim 1é&by piipravkem CellCept,
Vv pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1é¢by pouzivat aspoii jednu spolehlivou formu
antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dve spolehlivé
formy antikoncepce soucasné jsou uptednostiiovany, aby byla minimalizovana moznost selhani
antikoncepce a neumyslného t€hotenstvi.

Pokyny ohledné antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Edukaéni materialy

Z dtvodu pomoci pacientim zabranit ptisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalSich
dilezitych informaci o bezpeénosti bude drZitel rozhodnuti o registraci poskytovat eduka¢ni materialy
zdravotnickym pracovnikim. Eduka¢ni materialy zdirazni upozornéni tykajici se teratogenity mofetil-
mykofenoléatu, poskytnou doporuceni tykajici se zpisobu antikoncepce pied zapocetim 1é¢by a
nutnosti t¢hotenskych testdl. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatienich k
prevenci poceti ma byt lékarem poskytnuta zendm ve fertilnim véku a dle potieby pacientim —
muzim.

Dodatec¢na opatieni

Pacienti nesmgji darovat krev v pribéhu 1écby a po dobu nejméné 6 tydni po ukonceni 1écby
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v pritbéhu [é¢by a po dobu 90 dnii po ukonceni 1écby
mykofenolatem.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Vv

Pii podani mofetil-mykofenolatu spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace
acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG (fenolovy glukuronid
MPA) byly minimalni (zvySeni koncentrace MPAG o0 8 %) a nejsou povaZzovany za klinicky
vyznamné. Protoze plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pfi renalnim postiZeni stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou ob¢ latky nebo jejich prekursory, napt. valacyklovir, kompetovat 0
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvySovat svoje koncentrace.

LéCivé pripravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. cholestyramin, cyklosporin A,

antibiotika)

Pfi soucasném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni u¢innosti piipravku CellCept.

Cholestyramin
Pii jednorazovém podani mofetil-mykofenoléatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektiim 1é¢enym

po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tfikrat denné, doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
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5.2). Pii souc¢asném podavani obou latek je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti pripravku CellCept.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolatu. Naopak, je-li

soubézné poddvana 1écba CsA ukoncena, 1ze o¢ekavat vzestup AUC MPA ptiblizn€ o 30 %.

CsA ovliviiuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientt po transplantaci ledvin vedlo soub&ézné
podavani piipravku CellCept a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek ptipravku CellCept (viz téZ bod 4.4). Naopak zmeény
expozice MPA se oCekavaji pti prechodu pacientl z CsA na n€které z imunosupresiv, které
neovliviiyji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidu, cefalosporinti, fluorochinolont a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat s
enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coZ vede ke sniZeni systémové expozice MPA. K dispozici
jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprostfedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizZeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o ptiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pied zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pti pokra¢ovani v terapii antibiotiky maji
tyto Ucinky tendenci se snizovat a ustanou béhem né¢kolika dnti po jejim pferuseni. Zmény hladin
nemusi piesné znazoriovat zmeny v celkové expozici MPA, proto zména davkovani ptipravku
CellCept nema byt obvykle nutna v neptitomnosti klinickych znamek dysfunkce $tépu. Nicméné
b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie ma byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikli nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani ptipravku
CellCept soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pfi podavani kombinace norfloxacinu a
metronidazolu byla po jedné davce ptipravku CellCept snizena expozice MPA piiblizn€ o 30 %.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

Lécivé piipravky, které ovliviiuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)

Soucasné podavani 1€kt ovliviujicich glukuronidaci MPA muize zménit expozici MPA. Pii soucasném
podavani téchto 1éka s piipravkem CellCept je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pii sou¢asném podavani isavukonazolu byl pozorovan nartst expozice MPA (AUCO0-«) 0 35 %

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s piipravkem CellCept vede ke snizeni koncentrace MPA pfiblizné o
30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), cozZ vede ke zvysené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). Pfi porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
Stépu nebo profilu nezddoucich ucinkli mezi pacienty lé€enymi piipravkem CellCept s nebo bez
soubé&zného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany Zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir
Na zaklad¢ vysledka studie s podanim jednotlivych doporué¢enych davek peroralniho mykofenolatu a

1.v. gancikloviru a na podkladé znamého vlivu renalniho poSkozeni na farmakokinetiku ptipravku
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CellCept (viz bod 4.2) a gancikloviru Ize ptedpokladat, Ze soucasné podani obou latek (které
kompetuji o mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvySeni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepfedpoklada a neni nutna zadna
uprava davek piipravku CellCept. U pacient s renalnim postizenim, kterym je souc¢asné podavana
kombinace ptipravku CellCept a gancikloviru nebo jejich prekurzorti napf. valgancikloviru, mé byt
doporucené davkovani gancikloviru sledovano a pacienti maji byt pe¢livé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva h
Pfi soucasném podavani s pripravkem CellCept nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna V klinicky relevantni mite (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientl neuzivajicich soucasné cyklosporin, souc¢asné podavani ptipravku CellCept a rifampicinu
vedlo k poklesu expozice MPA (AUCO-12h o 18 % az 70 %. Proto se doporucuje monitorovat hladiny
MPA a upravit davkovani pripravku CellCept tak, aby pfi soub&ézném podéavani obou 1écivych latek
byla zachovana klinicka ucinnost.

Sevelamer

Pti podavani ptipravku CellCept soubézné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax 8 AUCq.12n
MPA o 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledku (tj. rejekce §t€pu). Doporucuje se vsak
podavat CellCept aspoinl hodinu pied nebo tfi hodiny po uziti sevelameru, aby byl minimalizovan vliv
na absorpci MPA. Nejsou k dispozici udaje o podavani piipravku CellCept s jinymi latkami vazajicimi
fosfat nez je sevelamer.

Takrolimus

U pacientli po transplantaci jater, u nichz byla zahdjena lécba ptipravkem CellCept a takrolimem,
nemélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, G¢inného metabolitu ptipravku
CellCept. Naproti tomu pfi podani opakované davky pripravku CellCept (1,5 g 2x denn€) pacientim
po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke zvySeni AUC takrolimu o pfiblizné 20%. U
pacientt po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace takrolimu piipravkem CellCept ovlivnény (viz
téZ bod 4.4).

Zivé vakciny
Pacientiim se snizenou imunitni odpovédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpoveéd’ na
jiné typy vakcin miiZze byt snizena (viz téZ bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencialni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem opicim zvySilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylucované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu¢ovanych tubularni sekreci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolétu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim 1éCby ptipravkem CellCept, v pritbéhu 1€cby a po dobu Sesti tydnid po ukonceni 1é¢by
pouzivat alespon jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena
jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostinovany.
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Téhotenstvi

Ptipravek CellCept je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1écba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt zahajena diive,
neZ bude proveden negativni téhotensky test k vylouceni pouziti v prib&éhu téhotenstvi.

Zeny v reprodukénim véku si musi byt na zacatku 1écby védomy zvySeného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€¢hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahajenim lécby piipravkem CellCept musi byt u Zen ve fertilnim véku provedeny dva té¢hotenské
testy se sérem nebo mod¢i s citlivosti nejméné 25 mIU/ml s negativnim vysledkem k vylouceni
expozice embrya mykofenolatu. Je doporuceno provést druhy test 8 - 10 dni po prvnim testovani. U
transplantaci od zemielych darcid, pokud neni mozné pied zahajenim 1é¢by provést dva testy v rozmezi
8 az 10 dni (kvili nacasovani dostupnosti transplantacnich organi), musi byt bezprostiedné pied
zahajenim 1écby proveden téhotensky test a dalSi test 0 8 -10 dni pozdgji.

T¢hotenské testy maji byt opakované provadény dle klinické potieby (napf. po jakémkoli ohlaseni
selhani antikoncepce). Vysledky vSech téhotenskych testti maji byt projednany s pacientkou.
Pacientky maji byt upozornény, aby se v ptipadé ot¢hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékatem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontannich potratti a
vrozenych malformaci v ptfipad¢ expozice béhem té¢hotenstvi:

* Bylo hl&Seno 45 az 49 % spontannich potrati u t€hotnych zen po expozici mofetil-
mykofenolatu ve srovnani s hlaSenou ¢etnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci
organu lé¢enych jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat .

* Dle lékatské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti Zen po
expozici mykofenolat mofetilu v t€hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a pfiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lécenych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem t&€hotenstvi vystaveny piipravku CellCept v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v post-marketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni viceCetnych malformaci. Nej€astéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybé¢jici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho);

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, roz§tép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality o¢i (napf. kolobom);

. Vrozena srde¢ni vada jako je defekt siiového a komorového septa;

. Malformace prsti (napi. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofagealni malformace (napf. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.

Krom¢ toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. V/rozena cysta plexus chorioideus

. Ageneze septum pellucidum

. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Kojeni
Podle omezenych tdajt je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.

Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinki zptsobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti je CellCept kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).
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Muzi

Omezené dostupné klinické diikazy nepoukazuji na zvySené riziko vrozenych vad nebo potratu po
expozici otce mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvifat ukazuji, ze maximalni mnoZstvi MPA, které mtize byt potencialné
pfeneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv u€inek. Ukéazalo se, ze mykofenolat
je ve studiich se zvifaty genotoxicky pti koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych u¢inkli na spermatické buiiky nemtize byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualn€ aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uzivat spolehlivou
antikoncepci. MuZi v reprodukénim veéku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat v peroralnich davkach do 20 mg/kg/den nemél zadny ucinek na fertilitu samct
potkand. Systémova expozice pii této davce piedstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den. Ve studii samici fertility a reprodukce provadéné na potkanech
zpusobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace (vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu)

V prvni generaci potomku, ale bez toxicity pro matku. Systémova expozice pii této davce
predstavovala polovinu klinické expozice pii doporu¢ované klinické davce 2 g/den. U mlad’at ani

Vv nasledujici generaci nebyly patrny zadné ucinky na fertilitu ani reprodukéni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek CellCept ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek CellCept muze vyvolavat ospalost, zmatenost, zavrat,, ties nebo nizky krevni tlak,
pacientiim se proto doporucuje opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

24

v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prijem (az 52,6 %), leukopenie (az 45,8 %),
bakterialni infekce (aZz 39,9 %) a zvraceni (aZ 39,1 %). Také je prikazné zvySena frekvence vyskytu
nekterych druhti infekei (viz bod 4.4).

Shrnuti neZzadoucich uéinka do tabulky

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni a po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tiid organovych systémil (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich uéinka se
definuje nasledujicim zpisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacientit);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientl); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientit) a velmi vzacné
(< 1/10 000 pacienti). Cetnost vyskytu se uvadi zvlast' pro pacienty po transplantaci ledvin a jater
kvuli velkym rozdiliim v Cetnosti vyskytu n€kterych nezddoucich G€inkl v riiznych transplantacnich
indikacich.
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Tabulka 1.

NeZadouci ucinky

Nezadouci u¢inek

(MedDRA)

Transplantace
Tridy organovych ledvin Transplantace jater
systému

Cetnost Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Mykoticke infekce

Casté

Velmi ¢asté

Protozoarni infekce

Méneé Casté

Méneé Casté

Virové infekce

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a

polypy)
KozZni benigni novotvar Casté Casté
Lymfom Méné¢ Casté Méné¢ Casté

Lymfoproliferativni
porucha

Méné Casté

Méné Casté

Novotvar Casté Casté
Kozni nadorové
onemocnéni Casté Méné Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Cista aplazie Cervené fady

Méng¢ Casté

Mén¢ casté

Selhani kostni diené

Méné Casté

Méneé Casté

Ekchymoza Casté Casté
Leukocytdza Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Pancytopenie Casté Casté

Pseudolymfom

Méneé Casté

Méné Casté

Trombocytopenie

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Acidoza

Casté

Casté

Hypercholesterolemie

Velmi ¢asté

Casté

Hyperglykémie

Casté

Velmi ¢asté

Hyperkalémie Casté Velmi asté
Hyperlipidémie Casté Casté

Hypokalcémie Casté Velmi Casté
Hypokalémie Casté Velmi ¢asté
Hypomagnezémie Casté Velmi Casté

Hypofosfatémie

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Hyperurikémie Casté Casté

Dna Casté Casté
Snizeni télesné hmotnosti | Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi ¢asté
Deprese Casté Velmi Casté
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Nezadouci u¢inek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater
systému
Nespavost Casté Velmi ¢asté
Agitovanost Méné &asté Casté
Uzkost Casté Velmi Casté
Abnorméalni mysleni Méné &asté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hypertonie Casté Casté
Parestezie Casté Velmi Gasté
Somnolence Casté Casté

Ties Casté Velmi Casté
Krece Casté Casté
Dysgeuzie Méné¢ Casté Méné¢ Casté
Srdeéni poruchy

Tachykardie Casté Velmi asté
Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi ¢asté
Lymfokéla Méné Casté Méné Casté
Zilni tromb6za Casté Casté
Vazodilatace Casté Casté

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie

Méng¢ Casté

Méng¢ Casté

Kasel Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Dusnost Velmi Casté Velmi ¢asté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méng Casté Velmi vzacné

Pleurdlni vypotek

Casté

Velmi ¢asté

Plicni fibroza

Velmi vzacné

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruch

Bfisni distenze Casté Velmi Casté
Bolest bticha Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté
Zacpa Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Nechutenstvi Casté Velmi ¢asté
Prijem Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Dyspepsie Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Ezofagitida Casté Casté
Rihani Méné Easté Méné Easté
Nadymani Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté
Gastrointestinalni Casté Casté
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Nezadouci u¢inek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater
systému
krvaceni
Gastrointestinalni vied Casté Casté
Hyperplazie désng Casté Casté
lleus Casté Casté
Viedy v tstech Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Méné Gasté Casté
Stomatitida Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita Méné Gasté Casté
Hypogamaglobulinémie Méné Casté Velmi vzacné
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvysené koncentrace 5 5
alkalické fosfatazy v krvi | Casté Casté
Zvysend hladina krevni 5
laktatdehydrogenazy Casté Mén¢ Casté
Zvysené jaterni enzymy | Casté Velmi ¢asté
Hepatitida Casté Velmi ¢asté
Hyperbilirubinémie Casté Velmi ¢asté
Zloutenka Méné Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Akné Casté Casté
Alopecie Casté Casté
Vyrézka Casté Velmi Casté
Hypertrofie klize Casté Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
Artralgie Casté Casté
Svalova slabost Casté Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi ¢asté

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Méneé Casté

Velmi ¢asté

Hematurie

Velmi ¢asté

Casté

Poskozeni ledvin

Casté

Velmi casté

Celkové poruchy a reakce

V misté aplikace

Astenie

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Mrazeni Casté Velmi Casté
Otok Velmi Casté Velmi Casté
Hernie Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté

Bolest Casté Velmi Casté
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Nezadouci u¢inek

(MedDRA)
Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater
systému
Horecka Velmi Casté Velmi Casté

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de
novo syntézy purinii M¢éng Casté M¢éng Casté

Nezadoucimi G¢inky spojovanymi s infuzi do periferni zily byly flebitida a tromboéza, ob¢ zjisténé u
4 % pacientu lé¢enych piipravkem CellCept S00 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1éCiv zahrnujici CellCept jsou vystaveni zvySenému
riziku vyskytu lymfoma a dalgich malignit, pfedevsim na kiZi (viz bod 4.4). Udaje o bezpe&nosti ze
tfiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin neprokdzaly Zadné neoCekavané zmeny
incidence malignit ve srovnani s Udaji z ro¢niho sledovani. Pacienti po transplantaci jater byli
sledovani déle nez rok, ale mén¢ nez 3 roky.

Infekce

VSsichni pacienti 1éCeni imunosupresivy jsou vystaveni vy$$imu riziku vzniku bakterialni, virové a
mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) véetné infekci zplisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich vir. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
atypicka mykobakterialni infekce. Nej€astéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientl uzivajicich
CellCept (2 g nebo 3 g denn¢) s dalSimi imunosupresivy v kontrolovanych Kklinickych studiich u
pacientti po transplantaci ledvin nebo jater pii sledovani po dobu nejméné 1 roku byly kandidéza ktize
a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV virémie/syndrom byly zaznamenany u

13,5 % pacientl. U pacientil 1é¢enych imunosupresivy véetné ptipravku CellCept byly hlaseny piipady
nefropatie spojené s infekci BK virem a piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatickeho systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo prispivat ke vzniku
infekei a krvaceni, jsou cytopenie vCetn¢ leukopenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaSeny agranulocytdza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientt uzivajicich ptipravek CellCept (viz bod 4.4). U pacientl 1é¢enych piipravkem CellCept byly
hlaseny ptipady aplastické anémie a selhani kostni dené; nékteré ptipady koncily smrti.

U pacientt [éCenych piipravkem CellCept byly zaznamenany piipady Cisté aplazie Cervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinélé piipady abnormalni morfologie neutrofilti, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientl 1é¢enych piipravkem CellCept. Tyto zmé&ny nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofilii. Tyto zmény mohou ptipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofilt pfi
hematologickych vySetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako ptiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientli, mezi néZ patii i pacienti uZivajici CellCept.

Gastrointestinalni poruchy

21

spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem kli¢ovych klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaseny viedy
Vv Ustech, jicnu, Zaludku, dvanactniku a stfevech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza,
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meléna a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nej¢astéj$imi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prijem, nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vySetieni pacientl S prijmem spojenym s piipravkem
CellCept byly zjistény ojedinélé piipady stfevni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersensitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce veetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny ptipady spontannich potratd u pacientek vystavenych mofetil-mykofenolatu, ptedevsim
Vv prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni pripravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen, vystavenych ptipravku
CellCept v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientl 1é¢enych ptipravkem CellCept v kombinaci s dal$imi imunosupresivy byly ojedinéle
hl&seny piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nékteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektézie.

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlasena u pacientu, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Béhem klicovych studii byl velmi ¢asto hlasen otok vcetné periferniho otoku, otoku obliceje a skrota.
Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purini byl popsan v dobé po uvedeni
pripravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalil a zvySenymi
zanétlivymi markery. Piipady z literatury ukéazaly rychlé zlepSeni klinického stavu po ukonceni 1é¢by.

ZvIastni populace

StarSi pacienti
U star$ich pacientd (> 65 let) je obecné zvySené riziko rozvoje nezadoucich Géinka v disledku

imunosuprese. Star$i pacienti, a to predevsim ti, ktefi uzivaji CellCept jako soucast imunosupresivni
1é¢by, jsou ve srovnani s mladSimi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku nékterych infekci
(v€etné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku krvaceni do
zazivaciho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Predavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni piipravku na
trh. V mnoha piipadech nebylo spojeno s zadnymi nezadoucimi Géinky. V ptipadech, kdy byly pii

predavkovani hlaseny nezadouci ucinky, neptekracovaly zndmy bezpecnostni profil 1é¢ivého
ptipravku.
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Lze ptfedpokladat, ze ptredavkovani mofetil-mykofenolatem se mize projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a k supresi kostni dfené (viz bod 4.4). Dojde-li
k vyskytu neutropenie, ma byt podavani pripravku CellCept pieruseno nebo mé byt snizena davka (viz
bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze je klinicky vyznamné mnoZstvi MPA nebo MPAG mozZno odstranit hemodialyzou.
Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace l1éku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AA06

Mechanismus u¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethylester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
nekompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidi, které tak nemohou byt v dostate¢né mite inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
bunky mohou vyuzit tzv. zdchrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocyti je
kriticky zavisla na de novo syntéze purini. Proto ma MPA silnéjsi cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné bunky.

MPA kromé blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocytl zarovei piisobi na kontrolni body
bunek odpovédné za metabolické programovani lymfocytt. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocytii bylo
prokazano, ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolicke procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocyti, ve
kterém bunky piestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Po intravenoznim podani je mofetil-mykofenolat rychle a Giplné metabolizovan na aktivni metabolit,
MPA. Matei'ska latka — mofetil-mykofenolat — mize byt méfen v systémové cirkulaci béhem podani
intravenozni infuze. MPA je v klinicky odpovidajicich koncentracich vazana z 97 % na plazmaticky
albumin.

V dusledku enterohepatalni cirkulace se priblizné 6 - 12 hodin po podani zjist'uji sekundérni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g 3krat denn¢) je spojeno s ptiblizné 40%
snizenim AUC MPA. To svéd¢i o zna¢né enterohepatalni recirkulaci.

V dobé kratce po transplantaci (do 40 dnti) byly u pacientt po transplantaci ledvin, srdce nebo jater
prumérné hodnoty MPA AUC ptiblizné o 30 % nizSi a hodnoty Cmax 0 40 % nizSi ve srovnani

s obdobim del3im po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje piedev§im enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoti mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcCMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, ze je zodpovédny za nekteré nezadouci c¢inky mofetil-
mykofenolatu (prijem, leukopenie).

Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vylu¢ovano moci jako MPA (méné€ nez 1 % davky). Pti peroralnim
podani radioaktivné znac¢eného mofetil-mykofenolatu, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky,
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bylo zjisténo, Ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vylucovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 ug/ml) v3ak Ize malé mnozstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1€ku.

Distribuce MPA zavisi na n€kolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidii Zlu¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebdvani. MPA a jeho metabolity v ledvinach t€inn€ interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému urceni dispozi¢nich parametrit MPA; Ize stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikii a pacientii s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
ptiblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a polocasy 17 h. U pacientt po transplantaci byly
stfedni hodnoty clearance vyssi (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stfedni hodnoty polo¢asu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacienti se
tyto parametry eliminace li§i podle typu soub&zné 1écby jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkci ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici pii
soub&zném podani pripravku CellCept s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci plazmatickych
koncentraci k postupnému vzestupu ve srovnani s hodnotami bezprosttedné po transplantaci.

Ekvivalence u peroralnich forem davek

Hodnota MPA AUC po intraven6znim podani piipravku CellCept v davce 1 g 2krat denné pacientim
Vv bezprostiednim po transplanta¢nim obdobi byla srovnatelna s hodnotami AUC po peroralnim podani
v davce 1 g 2krat denné. U pacientt po transplantaci jater byly hodnoty AUC MPA po intravendznim
podani piipravku CellCept v davce 1 g 2krat denné s naslednym peroralnim podanim piipravku
CellCept v davce 1,5 g 2krat denné podobné hodnotam naméfenym u pacientti po transplantaci ledvin,
kterym byly podany davky piipravku CellCept 1 g 2krat denné.

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientll v kazdé skuping) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientti s t€Zkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomeruléarni filtrace

< 25 ml/min/1,73 m?) vys$i 0 28 - 75 % nez u zdravych subjektl nebo u leh¢&iho stupné poruchy
ledvin. AUC MPAG po jedne davce byla 3 - 6krat vyssi u subjekti s tézkou poruchou funkce ledvin,
nez u leh¢ich forem anebo u zdravych subjektii. Tento nélez byl v souladu s predpokladanym
mechanismem vylucovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacientti s t€Zkou poruchou
funkce ledvin nebylo testovano. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientii po transplantaci
jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdény ndstup funkce transplantdtu

U pacientl s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla praimérna MPA AUCo.12 h Srovnatelnd s
hodnotou u norméalniho nastupu funkce u pacientii po transplantaci. Primérna hodnota AUCq.121
MPAG byla 2-3krat vy$8i neZ u pacientii po transplantaci s normalnim nastupem funkce transplantatu.
U pacientli s opozdénym néstupem funkce transplantatu mize dojit k ptechodnému zvySeni volné
frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se vsak, Ze by byla uprava davkovani piipravku
CellCept nutna.
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Porucha funkce jater

U dobrovolniki s alkoholickou cirhézou jater byla funkce jaterni glukuronidace MPA relativné
neovlivnéna nemoci jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi
pravdépodobné na typu onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vyluCovani Zluce, jako
je primarni biliarni cirhdza, miiZze mit na tento proces odlisny vliv.

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitd u starSich

pacientii (> 65 let) ve srovnani s mladSimi pacienty po transplantaci.

Pacientky uzivajici peroralni kontraceptiva

V klinické studii, do niZ bylo zafazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly zadna
dalsi imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich menstruacnich cykld, byl sou¢asné
podavan piipravek CellCept (1 g 2krat denn¢) a kombinovana oralni kontraceptiva obsahujici
ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg - 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo
gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokézaly zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce
oralnich kontraceptiv ptipravkem CellCept. Sérové koncentrace LH, FSH a progesteronu nebyly
vyznamn¢ ovlivnény. Farmakokinetika oralnich kontraceptiv nebyla spoleCnym podavanim s
pripravkem CellCept ovlivnéna v Kklinicky relevantni mife (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V experimentalnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolatu prokazan tumorogenni potencial.
Nejvyssi studovana davka v testech karcinogenity na zvifatech byla 2 az 3krat vySSi neZ systémova
expozice (AUC a Cmax) pozorovana u pacientti po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuZziti jadérek mysi
kostni dfen¢) prokazaly schopnost mofetil-mykofenolat zptisobit chromozomalni aberace. Tyto G¢inky
mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidt v citlivych bunkach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pti davkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt pti davkach
90 mg/kg/den (v¢etné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmaticka a umbilikalni hernie), bez priznakl matetské toxicity. Systémova
expozice pii této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pfi
doporucené denni davce 2 g na den (viz bod 4.6).

Organy, které byly predevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolatem na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systémi bylo pozorovano pii systémové expozici v ddvkach ekvivalentnich nebo niZSich nez je
klinicka expozice pti doporudeném davkovani 2 g denné. U¢inky na gastrointestinalni systém byly u
pst pozorovany pfi systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez je klinickd expozice pii
doporu¢eném davkovani. Uginky na gastrointestinalni a renalni systém spojené s dehydrataci byly
pozorovany u opic pii nejvyssich testovanych davkach (hladina systémové expozice ekvivalentni nebo
vyS38i nez hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-mykofenolat je ve shodé¢ s
nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych studiich u lidi, jejichz vysledky nyni predstavuji
relevantnéj$i bezpec¢nostni data s ohledem na lidskou populaci (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
polysorbat 80
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kyselina citronova

kyselina chlorovodikova

chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok se neméa michat s dalSimi intravenoznimi
ptipravky nebo infuznimi roztoky a nemé byt s témito 1é¢ivymi piipravky podavan soucasné stejnym
katetrem.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

PraSek pro koncentrét pro infuzni roztok: 3 roky.

Rekonstituovany roztok a infuzni roztok: Pokud neni infuzni roztok piipraven tésné pfed podanim, ma
byt zapocato s podavanim infuzniho roztoku do 3 hodin od rekonstituce a ziedéni 1é¢ivého piipravku.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

PréSek pro koncentrat pro infuzni roztok: Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

Rekonstituovany roztok a infuzni roztok: Uchovavejte pii teploté 15 - 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla typu | s Sedivou gumovou zéatkou z butyloveé pryZze,
hlinikovym uzavérem a plastikovym krytem. CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni
roztok se dodava v baleni obsahujicim 4 injek¢ni lahvicky.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava infuzniho roztoku (6 mg/ml):

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok neobsahuje antibakterialni latky, proto musi
byt rekonstituce a fedéni 1éCivého piipravku provadéno za aseptickych podminek.

Ptiprava piipravku CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok je dvoufazova. Prvni
faze zahrnuje rekonstituci 5% roztokem glukozy pro intraven6zni infuzi a druha faze pak zfedéni 5%
roztokem gluko6zy pro intravenozni infuzi. Podrobny popis pfipravy je uveden nize:

1. faze:
a. Pro piipravu 1,0 g davky se pouziji 2 lahvicky piipravku CellCept 500 mg praSek pro
koncentrat pro infuzni roztok. Rekonstituce se provede aplikaci 14 ml 5% roztoku glukézy do

kazdé lahvicky.

b. Lehkym protiepanim lahvic¢ky rozpust'te 1éCivy pripravek, dojde tak ke vzniku nazloutlého
roztoku.

C. Pted dalsim zfedénim je tfeba vznikly roztok peclivé prohlédnout, zda je Ciry a bez viditelnych

¢astic. V piipad¢€ zpozorovani ¢astic nebo zmény barvy roztok nepouzivejte.
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2. faze:
a. Rekonstituovany obsah obou lahviéek (pfiblizné 2 x 15 ml) se zfedi ptidanim do 140 ml 5%
roztoku glukézy. Koneéna koncentrace roztoku je 6 mg mofetil-mykofenolat v 1 ml.

b. Roztok je opét tieba prohlédnout, zda je bez viditelnych Castic a ma odpovidajici barvu. V
pripadé zpozorovani ¢astic nebo zmény barvy roztok nepouzivejte.

Pokud neni infuzni roztok pfipravovan tésné pred podanim, ma byt zapocato s podavanim nejpozdéji
do 3 hodin od rekonstituce a ziedéni 1é¢ivého ptipravku. Roztoky uchovavejte pti teploté 15-30 °C.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zklikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/96/005/005 CellCept (4 injekéni lahvicky)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. Gnora 1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bfezna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

CellCept 1 g/5 ml préSek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu ve 110 g prasku pro peroralni suspenzi. 5 ml
pripravené suspenze obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek pro peroralni suspenzi

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CellCept 1 g/5 ml préSek pro peroralni suspenzi je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy
indikovan k profylaxi rejekce u pacientil po alogenni transplantaci ledviny, transplantaci srdce nebo
transplantaci jater.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a dale vedena specialistou nalezité kvalifikovanym v transplantologii.
Davkovani

Pouziti u ledvinového transplantatu

Dospeli

Lécbu 1 g/5 ml praSkem pro peroralni suspenzi je tieba zahdjit peroralné do 72 hodin po transplantaci.
Doporucena davka u pacientd po transplantaci alogenni ledviny je 1 g dvakrat denné (denni davka

2 0), tj. 5 ml peroralni suspenze dvakrat denné.

Pediatricka populace ve véku od 2 do 18 let

Doporucenéa davka mofetil-mykofenolatu 1 g/5 ml v prasku pro peroralni suspenzi je 600 mg/m?,
podavana peroraln¢ dvakrat denné (az do maximalni davky 2 g/10 ml peroralni suspenze denng).
Vzhledem k tomu, ze u této skupiny pacientli dochazi k ¢astéjSimu vyskytu nékterych nezadoucich
ucinku ve srovnani s dospélymi (viz bod 4.8), je v nékterych piipadech nezbytné piistoupit k
docasnému snizeni davky nebo k preruseni 1€¢by, a dale je tieba brat v ivahu ptislusné klinické
projevy véetn€ zavaznosti ucinku.

Pediatricka populace < 2 roky

Jsou k dispozici pouze omezené udaje tykajici se bezpecnosti a t€innosti u déti mladsich 2 let. Tyto
udaje jsou nedostate¢né pro stanoveni vySe davek ptipravku a z tohoto diivodu neni podavani
ptipravku u této vékové skupiny doporuceno.
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Pouziti u srdecnich transplantati

Dospeli
Lécbu je tieba zahdjit do 5 dnil po transplantaci. Doporu¢ena davka u pacientl po transplantaci srdce
je 1,5 g dvakrat denné (denni davka 3 g).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti ptipravku u détskych pacientl po transplantaci srdce.

PouZiti u jaternich transplantdti

Dospeli

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava intravenozné (i.v.) CellCept infuzni roztok, peroralni
1é¢ba ptipravkem CellCept ma byt zahajena co nejdiive, hned jakmile ji pacient zane tolerovat.
Doporucena peroralni davka je u pacientil po transplantaci jater 1,5 g dvakrat denné (tj. 3 g denné).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se uziti pfipravku u détskych pacientl po transplantaci jater.

Pouziti u zvlastni populace

Starsi pacienti
Doporucena davka 1 g dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po transplantaci
srdce nebo jater je vhodna i pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s t€zkym chronickym selhanim ledvin (glomerularni filtrace

< 25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho potransplantaéniho obdobi nemaji pekro¢it davku 1 g
dvakrat denn¢. Tyto pacienty je tieba peclive sledovat. Pti opozdéni nastupu funkce transplantovaného
organu neni nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici
se pacientd po transplantaci srdce nebo jater s t€Zkym chronickym selhanim ledvin.

Z&vaZzna porucha jaternich funkci

U pacientl po transplantaci ledvin s tézkym postizenim jaterniho parenchymu neni potteba ménit
davku. K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se pacientl po transplantaci srdce s tézkym jaternim
postiZzenim.

Lécba v pritbehu rejekce transplantatu

Kyselina mykofenolova (MPA) je u¢innym metabolitem mofetil-mykofenolat u. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, které vyzaduji snizeni davky nebo pieruSeni
1é¢by piipravkem CellCept. Podobné neni také tfeba uprava davkovani po rejekei transplantovaného
srdce. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientu s rejekci transplantovanych jater.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekei
transplantatu.

Zpisob podani

Peroralni podani

Poznamka:

V ptipad¢ potieby lze podavat ptipravek CellCept 1 g/5 ml préSek pro peroralni suspenzi
nasogastrickou sondou o minimalni velikosti 8 Frenchii (minimalni vnitini pramér 1,7 mm).
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Opatreni, ktera musi byt provedena pred manipulaci nebo poddnim lécivého pripravku

ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkanu a kraliki, je tieba zabranit
vdechovani nebo pfimému kontaktu suchého prasku s kiizi nebo sliznicemi, stejn¢ tak i pfimému
kontaktu rekonstituované suspenze s kuzi. Pokud k takovému kontaktu dojde, dukladné omyjte
zasazend mista mydlem a vodou a vyplachnéte oci ¢istou vodou.

Névod k rekonstituci tohoto 1é€ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

» Piipravek CellCept se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat ,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na CellCept (viz bod 4.8).

* Pripravek CellCept nesméji uzivat Zzeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uc¢inné
antikoncepéni metody (viz bod 4.6).

e Lécba pripravkem CellCept nesmi byt zahdjena u Zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho
vysledku tehotenského testu k vylou€eni pouziti v pritbéhu tehotenstvi (viz bod 4.6).

*  Piipravek CellCept se nesmi uzivat béhem tehotenstvi s vyjimkou pfipadt, kdy neni k dispozici
jind alternativni 1é€ba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

* Pripravek CellCept nesmi byt podavan kojicim zenam (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravkid zahrnujicich CellCept jsou
vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedevsim na kiizi (viz bod 4.8).
Mira tohoto rizika zavisi zfejmé spiSe na intenzité a trvani imunosuprese, nez na typu pouzitého
pripravku. Tak jako u vSech pacientii, ktefi jsou vystaveni vys$Simu riziku vzniku rakoviny ktize,
doporucuje se omezit expozici slune¢nimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévl a pouzivanim
opalovacich krémt s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné pripravku CellCept, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatélnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich vird, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomarivy (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Ptipady hepatitidy v dasledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaSeny u pacientli léCenych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym, nebo fatalnim
staviim, které ma 1ékat zvazovat v diferencialni diagnoze u imunosuprimovanych pacientti s poruchou
renélnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova mé cytostatické ucinky na
B- a T-lymfocyty, proto mize dojit ke zhorSeni zdvaznosti prib&éhu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvazen vhodny klinicky postup.

U pacientt, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlasena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto ptipadi, vedla
zména 1é¢by z piipravku CellCept na alternativni imunosupresivum k navratu hladin 1gG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientli uzivajicich ptipravek CellCept, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekcli, je tfeba stanovovat hladiny imunoglobulinti v séru. V ptfipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie ma byt zvaZzen vhodny Kklinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, kteti uzivali piipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaSeni ptipadi bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zména 1écby z pripravku
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CellCept na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respira¢nich pfiznaki. Riziko bronchiektazie mize
souviset s hypogamaglobulinémii nebo s ptimym uc¢inkem na plice. Byly také hlaSeny izolované
ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici tmrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich ptiznak, jako je
naptiklad kasel a dyspnoe, byli urychlené vysetieni.

Krevni a imunitni systém

U pacientli lécenych pfipravkem CellCept je tfeba monitorovat mozny rozvoj neutropenie v dtsledku
podavani piipravku CellCept samotného, soubézné medikace, virovych infekci nebo kombinaci téchto
vlivi. Pacientim uzivajicim CellCept je tfeba vySettit kompletni krevni obraz jednou tydné v pribéhu
prvniho mésice, dvakrat za mésic ve druhém a tfetim meésici 1é¢by a dale jednou za mésic do konce
prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet neutrofilii < 1,3 x 10%/ul), mize byt
nutné pieruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem CellCept.

U pacientt lécenych piipravkem CellCept v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi latkami

byly zaznamenany piipady Cisté aplazie ¢ervené rady (PRCA). Mechanismus, jakym
mofetil-mykofenolat indukuje PRCA, neni znamy. PRCA miiZze byt zvracena snizenim davek nebo
pferuSenim terapie piipravkem CellCept. Zmény v 1é¢bé pripravkem CellCept u pacientti

po transplantaci maji byt provadény pouze pod dohledem 1ékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
takovychto pacientti, aby se minimalizovalo riziko odlouceni §t€pu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici CellCept musi byt upozornéni, ze je tfeba okamzité hlasit 1ékari, pokud se objevi
znamky infekce, hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi ptiznaky selhani kostni den¢.

Pacienti maji byt pouceni, ze v pribéhu 1é¢by piipravkem CellCept mize byt vakcinace méné u¢inna a
Ze u nich nema byt provadéno oc¢kovani Zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). O¢kovani proti
chiipce se miiZze provadét a byva piinosné. Lékar se ma fidit narodnimi smérnicemi pro vakcinaci proti
chfipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani ptipravku CellCept je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezddoucich ucinka v
gastrointestinalnim traktu, v€etné velmi vzacnych piipadi ulcerace, krvaceni a perforace. Piipravek
CellCept je nutno podavat velmi opatrné pacientiim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

CellCept je inhibitor inosin monofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Nema proto byt podavan pacientim
se vzdcnym dédiénym deficitem hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazy (HGPRT), jako je
Leschav-Nyhantv syndrom a Kelley-Seegmillertv syndrom.

Interakce

Je tfeba davat pozor pii pfechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napf. z cyklosporinu na jina imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz muize vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, napft. kolestyramin, maji
byt vzhledem k jejich potencialnimu vlivu na sniZeni plazmatickych hladin a u¢innosti pfipravku
CellCept (viz téZ bod 4.5), pouzivany s opatrnosti. Sledovani hladiny MPA pfi 1é¢bé mtize byt vhodné
pfi zmén€ kombinované terapie (napft. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k zajisténi
adekvatni imunosuprese u pacientd s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce
transplantatu, 1éc¢ba antibiotiky, ptidani nebo vysazeni interagujiciho ptipravku).

Je doporuceno, aby CellCept nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoZe tato kombinace dosud
nebyla studovéana.
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CellCept 1 g/5 ml prasek pro peroralni suspenzi obsahuje aspartam. Proto je tfeba opatrnosti pii
podavani pfipravku CellCept 1 g/5 ml praSku pro perorélni suspenzi pacientiim s fenylketonurii (viz
bod 6.1).

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mofetil-mykofenolat se sirolimem nebyl stanoven (viz
téZ bod 4.5).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sorbitol. Pacienti se vzacnymi hereditarnimi problémy s intoleranci
fruktézy nemaji tento pfipravek uzivat.

ZvIaStni populace

U starSich pacientti mtize byt, ve srovnani s osobami mlads$imi, zvySené riziko neZadoucich uc¢inkd,
jako jsou n€které infekce (veetné invazivnich onemocnéni tkani zpiisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (¢etnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana Cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nasledné€ po expozici MMF v prubéhu
tehotenstvi. Z tohoto divodu je pipravek CellCept kontraindikovan béhem t&hotenstvi s vyjimkou
ptipadud, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu.
Pacientky v reproduk¢nim véku musi byt upozornény na rizika pied, v pribéhu a po ukonceni 1é¢by
pripravkem CellCept a musi byt pouceny o doporucenich uvedenych v bod¢ 4.6 (napf. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékafi se musi ujistit o tom, ze zeny uzivajici mofetil-mykofenolat
rozumi rizikiim poskozeni ditéte, nutnosti u€¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité 1ékare,
pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dikazim o vysokém riziku potratd a vrozenych vadach je tfeba zabranit
t&hotenstvi béhem 1é¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim 1é¢by piipravkem CellCept,
v pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1é¢by pouzivat alespoii jednu spolehlivou formu
antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé
formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby byla minimalizovdna moznost selhdni
antikoncepce a neumyslného t€hotenstvi.

Pokyny ohledn¢ antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Edukaéni materialy

Z dtvodu pomoci pacientim zabranit ptisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalSich
dalezitych informaci o bezpe¢nosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukac¢ni materialy
zdravotnickym pracovnikim. Eduka¢ni materialy zdirazni upozornéni tykajici se teratogenity mofetil-
mykofenolat u, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pted zapocetim 1écby a
nutnosti t¢hotenskych testdl. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatienich k
prevenci poceti ma byt lékarem poskytnuta zendm ve fertilnim véku a dle potieby pacientim —
muzim.

Dodatec¢na opatieni

Pacienti nesmé¢ji darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonceni [éCby
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v pritbéhu 1écby a po dobu 90 dni po ukoncéeni 1é¢by
mykofenolatem.
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Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamend, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Pii podani mofetil-mykofenolat spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace
acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG (fenolovy glukuronid
MPA) byly minimalni (zvy3eni koncentrace MPAG 0 8 %) a nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Protoze plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pii renalnim postizeni stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou ob¢ latky nebo jejich prekursory, napt. valacyklovir, kompetovat o
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvySovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPIs)

Pokud byly antacida, jako hydroxidy hliniku a hot¢iku, a inhibitory protonové pumpy, vcetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavany soucasné s ptipravkem CellCept, byla pozorovana snizena
expozice MPA. Pokud byl srovndvan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $t€pu u pacientd
uzivajicich pripravek CellCept s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze piipravek
CellCept, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto (daje podporuji extrapolaci tohoto nalezu na
vSechna antacida, nebot’ sniZzeni expozice v piipadech, kdy byl ptipravek CellCept podavan spolecné s
hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné niz$i v porovnani s podavanim ptipravku CellCept spolecné
s inhibitory protonové pumpy.

LéCivé piipravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. cholestyramin, cyklosporin A

antibiotika)

Pfi souCasném podavani mofetil-mykofenolat s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatélni
recirkulaci je tfeba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému sniZeni u€innosti pripravku CellCept.

Cholestyramin
Pii jednorazovém podani mofetil-mykofenolatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektim lé¢enym

po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tfikrat denné, doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
5.2). Pti sou¢asném podavani obou latek je tfeba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti ptipravku CellCept.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolat u. Naopak, je-li

soubézné podavana 1écba CsA ukoncena, Ize oCekavat vzestup AUC MPA piiblizné o 30 %.

CsA ovliviiyje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientii po transplantaci ledvin vedlo soub&ézné
podavani piipravku CellCept a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
dostéavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek piipravku CellCept (viz téz bod 4.4). Naopak zmény
expozice MPA se ocekévaji pti pfechodu pacientll z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviiyji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidi, cefalosporintl, fluorochinolontl a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat s
enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coz vede ke sniZeni systémové expozice MPA. K dispozici
jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou
U pfijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprosttedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizZeni
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koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o pfiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pied zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pti pokra¢ovani v terapii antibiotiky maji
tyto Ucinky tendenci se snizovat a ustanou béhem né¢kolika dnti po jejim pferuseni. Zmény hladin
nemusi pfesn¢ znazornovat zmény v celkové expozici MPA, proto zména davkovani piipravku
CellCept nemé byt obvykle nutna v nepfitomnosti klinickych znamek dysfunkce $té€pu. Nicméné
b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie ma byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikd nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani piipravku
CellCept soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pti podavani kombinace norfloxacinu a
metronidazolu byla po jedné dévce ptipravku CellCept snizena expozice MPA ptiblizné o 30 %.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

LéGivé pripravky, které ovliviuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)
Soucasné podavani 1ékd ovliviiujicich glukuronidaci MPA miize zménit expozici MPA. Pii sou¢asném
podavani téchto 1éki s piipravkem CellCept je doporuéeno postupovat S opatrnosti.

Isavukonazol
Pfi soucasném podavani isavukonazolu byl pozorovan narist expozice MPA (AUCo..,) 0 35 %

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s piipravkem CellCept vede ke sniZeni koncentrace MPA pfiblizné o
30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvySené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). P#i porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
§té€pu nebo profilu nezadoucich ucinki mezi pacienty 1é¢enymi piipravkem CellCept s nebo bez
soubézného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir

Na zéklad¢ vysledkt studie s podanim jednotlivych doporucenych davek peroralniho mykofenolatu a
i.v. gancikloviru a na podklad¢ znamého vlivu renalniho poskozeni na farmakokinetiku pfipravku
CellCept (viz bod 4.2) a gancikloviru lze pfedpokladat, Ze soucasné podani obou latek (které
kompetuji o mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepiedpoklada a neni nutna zadna
uprava davek piipravku CellCept. U pacienti s renalnim postizenim, kterym je souc¢asné podavana
kombinace ptipravku CellCept a gancikloviru nebo jejich prekursorti napt. valgancikloviru, ma byt
doporucené davkovani gancikloviru sledovano a pacienti maji byt pe¢livé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva
Pii sou¢asném podavani s piipravkem CellCept nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna v klinicky relevantni mife (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientl neuzivajicich soucasné cyklosporin, souc¢asné podavani ptipravku CellCept a rifampicinu
vedlo k poklesu expozice MPA (AUCO-12h o 18 % az 70 %. Proto se doporucuje monitorovat hladiny
MPA a upravit davkovani piipravku CellCept tak, aby pii soubézném podavani obou léCivych latek
byla zachovana klinicka ucinnost.
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Sevelamer

Pti podavani ptipravku CellCept soub&zné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax 8 AUCo.12n
MPA 0 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledki (tj. rejekce §t€pu). Doporucuje se vsak
podavat CellCept asponl hodinu pied nebo tfi hodiny po uziti sevelameru, aby byl minimalizovan vliv
na absorpci MPA. Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani piipravku CellCept s jinymi latkami
vazajicimi fosfat nez je sevelamer.

Takrolimus

U pacientl po transplantaci jater, u nichz byla zahdjena lécba ptipravkem CellCept a takrolimem,
nemélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, G¢inného metabolitu ptipravku
CellCept. Naproti tomu pii podani opakované davky pripravku CellCept (1,5 g 2x denné) pacientim
po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke zvySeni AUC takrolimu o pfiblizné 20%. U
pacientt po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace takrolimu pripravkem CellCept ovlivnény.
(viz téZ bod 4.4).

Zivé vakciny
Pacientiim se sniZenou imunitni odpovédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpovéd’ na

jiné typy vakcin miiZze byt snizena (viz téZ bod 4.4).

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencialni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem opicim zvysilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylucované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu€ovanych tubularni sekreci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolétu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim 1é¢by pripravkem CellCept, v prub&hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1éEby
pouzivat alesponi jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena
jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostinovany.

Te&hotenstvi

Piipravek CellCept je kontraindikovan v priabéhu t€hotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt zahajena diive,
neZ bude proveden negativni t€hotensky test k vylou€eni pouziti v pribéhu t€hotenstvi.

Zeny v reprodukénim veéku si musi byt na zacatku 1é€by védomy zvySeného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahdjenim 1écby ptipravkem CellCept musi byt u zen ve fertilnim véku provedeny dva t€hotenské
testy se sérem nebo moci s citlivosti nejméné 25 mIU/ml s negativnim vysledkem k vylou¢eni
expozice embrya mykofenolatu. Je doporuceno provést druhy test 8 - 10 dni po prvnim testovani. U
transplantaci od zemielych darcid, pokud neni mozné pied zahajenim 1é¢by provést dva testy v rozmezi
8 az 10 dna (kvuli nacasovani dostupnosti transplanta¢nich organd), musi byt bezprosttedné pied
zahajenim 1écby proveden téhotensky test a dalSi test 0 8 -10 dni pozdgji.

Tc¢hotenskeé testy maji byt opakované provadény dle klinické potfeby (napft. po jakémkoli ohlaSeni
selhani antikoncepce). Vysledky vSech te€hotenskych testli maji byt projednany s pacientkou.
Pacientky maji byt upozornény, aby se v ptipadé otc¢hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékatem.
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Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontannich potratti a
vrozenych malformaci v pfipad¢ expozice béhem téhotenstvi:

» Bylo hl&3eno 45 az 49 % spontannich potratti u té¢hotnych zen po expozici mofetil-
mykofenolatu ve srovnani s hlaSenou ¢etnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci
organu lé¢enych jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat .

* Dle Iékatské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v té¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a pfiblizn€ 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lé¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku CellCept v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v post-marketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni viceCetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napf. abnormaln¢ tvarované nebo chyb¢jici vné&jsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho);

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality o¢i (napt. kolobom);

. Vrozena srdecni vada jako je defekt sinového a komorového septa;

. Malformace prstt (napt. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofagealni malformace (napft. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.

Kromé toho byla zaznamenana ojedin€la hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. Vrozena cysta plexus chorioideus

. Ageneze septum pellucidum

. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Podle omezenych udaji je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.
Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich u¢inki zptsobenych kyselinou mykofenolovou

u kojenych déti je CellCept kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

Muzi

Omezené dostupné klinické diikazy nepoukazuji na zvySené riziko vrozenych vad nebo potratu po
expozici otce mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvitat ukazuji, Ze maximalni mnoZzstvi MPA, které mize byt potencialné
pfeneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv u€inek. Ukéazalo se, ze mykofenolat
je ve studiich se zvifaty genotoxicky pfi koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinki na spermatické bunky nemiize byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uzivat spolehlivou
antikoncepci. MuZi v reprodukénim veéku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.
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Fertilita

Mofetil-mykofenolat v peroralnich davkach do 20 mg/kg/den nemél zadny tc¢inek na fertilitu samct
potkand. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den u pacientti po transplantaci ledvin a 1,3 aZ 2nasobek klinické
expozice pii doporucované klinické davce 3 g/den u pacientt po transplantaci srdce. Ve studii samici
fertility a reprodukce provadéné na potkanech zpisobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace
(vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomka, ale bez toxicity pro matku.
Systémova expozice pii této davce predstavovala polovinu klinické expozice pii doporu¢ované
klinické davce 2 g/den u pacienti po transplantaci ledvin a pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice pfi
doporucované klinické davce 3 mg/den u pacientii po transplantaci srdce. U mlad’at ani v nasledujici
generaci nebyly patrny zadné ucinky na fertilitu ani reprodukéni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek CellCept m& mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek CellCept muze vyvolavat ospalost, zmatenost, zavrat’, ties nebo nizky krevni tlak,

pacienttim se proto doporucuje opatrnost pii fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

24

v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly priajem (aZ 52,6 %), leukopenie (az 45,8 %),
bakterialni infekce (aZ 39,9 %) a zvraceni (az 39,1 %). Také je prikazné zvysena frekvence vyskytu
nekterych druht infekei (viz 4.4).

Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Nezadouci uéinky z klinickych hodnoceni a po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tfid organovych systémi (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich G¢inkt se
definuje nasledujicim zplisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacientil);

méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientt); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientil) a velmi vzacné

(< 1/10 000 pacientit). Cetnost vyskytu se uvadi zvlast pro pacienty po transplantaci ledvin, jater a
srdce kvili velkym rozdilm v ¢etnosti vyskytu nékterych nezadoucich G¢inki v riznych
transplantacnich indikacich.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Cetnost

Cetnost

Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Mykotickeé infekce

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Protozoarni infekce

Méne Casté

Méne Casté

Méné Casté

Virové infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

KoZni benigni novotvar

Casté

Casté

Casté

Lymfom

Méne Casté

Méne Casté

Méneé Casté

49




Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Lymfoproliferativni
porucha

Méné casté

Méné casté

Méng¢ Casté

Novotvar Casté Casté Casté
Kozni nadorové
onemocnéni Casté Méné cCasté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Cista aplazie Cervené fady

Méne Casté

Méne Casté

Méneé Casté

Selhani kostni diené

Méne Casté

Méne Casté

Méneé Casté

Ekchymoza Casté Casté Velmi Casté
Leukocyt6za Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Pancytopenie

Casté

Casté

Méné cCasté

Pseudolymfom

Méné casté

Méné casté

Casté

Trombocytopenie

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Acidbza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi ¢asté
Hyperglykémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperkalémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidémie Casté Casté Velmi ¢asté
Hypokalcémie Casté Velmi Gasté Casté
Hypokalémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hypomagnezémie Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hypofosfatémie Velmi Casté Velmi Casté Casté
Hyperurikémie Casté Casté Velmi ¢asté
Dna Casté Casté Velmi Casté
SniZeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi Casté Velmi casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nespavost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitovanost Méné Casté Casté Velmi ¢asté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Abnormalni mysleni Méné asté Casté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat’ Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonie Casté Casté Velmi &asté
Parestezie Casté Velmi Gasté Velmi Gasté
Somnolence Casté Casté Velmi ¢asté
Ties Casté Velmi Casté Velmi Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)
Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému
Kfiece Casté Casté Casté
Dysgeuzie Méné Casté Méné Casté Casté

Srdeéni poruchy

Tachykardie

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokeéla Méné¢ Casté Méné¢ Casté Mén¢ Casté
Zilni tromb6za Casté Casté Casté

Vazodilatace Casté Casté Velmi gasté

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Bronchiektazie

Méne Casté

Méne Casté

Méng¢ Casté

Kasel Velmi casté Velmi casté Velmi ¢asté
DusSnost Velmi dasté Velmi dasté Velmi ¢asté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méné Gasté Velmi vzacné Velmi vzacné

Pleuralni vypotek

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Plicni fibroza

Velmi vzacné

Méné cCasté

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruch

Bfisni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest bficha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Z&cpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méné &asté Méné &asté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni 5 5 5

krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasn¢ Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Viedy v tistech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Méng &asté Casté Méné Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méne Casté

Casté

Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Hypogamaglobulinémie

Méné casté

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

Zvysena koncentrace

alkalické fosfatazy v krvi | Casté Casté Casté
Zvysené hladina krevni .

laktatdehydrogenazy Casté Méné Casté Velmi ¢asté
Zvysené jaterni enzymy | Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méné Casté
Hyperbilirubinémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Zloutenka Méng casté Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
Vyrézka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie kiize Casté Casté Velmi Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Aurtralgie

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Svalova slabost

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Méné casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Hematurie

Velmi dasté

Casté

Casté

PosSkozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakce

V misté aplikace

Astenie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Otok Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hernie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

Bolest Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Horecka Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de
novo syntézy purini

Méné cCasté

Méné Casté

Méng¢ Casté

Popis vybranych nezadou

cich t¢inka

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravkid zahrnujicich CellCept jsou

vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalsich malignit, pfedevsim na kiizi (viz bod 4.4).
Udaje o bezpeénosti ze tfiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo srdce neprokézaly
7adné neoCekavané zmény incidence malignit ve srovnani s (daji z ro¢niho sledovani. Pacienti po
transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné¢ nez 3 roky.
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Infekce

Vsichni pacienti 1é¢eni imunosupresivy jsou vystaveni vysSimu riziku vzniku bakterialni, virové a
mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) véetné infekei zptisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich virt. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
atypickd mykobakterialni infekce. Nej€astéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientd uzivajicich
CellCept (2 g nebo 3 g denn¢) s dalSimi imunosupresivy v kontrolovanych Kklinickych studiich u
pacientl po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pfi sledovani po dobu nejméné 1 roku
byly kandidoza kiiZe a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV virémie/syndrom byly
zaznamenany u 13,5 % pacientu. U pacientd 1é¢enych imunosupresivy véetné ptipravku CellCept byly
hlaseny ptipady nefropatie spojené s infekci BK virem a ptipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatického systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo piispivat ke vzniku
infekei a krvaceni, jsou cytopenie vCetn¢ leukopenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaSeny agranulocytdza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientii uzivajicich piipravek CellCept (viz bod 4.4). U pacientt IéCenych piipravkem CellCept byly
hlaseny ptipady aplastické anémie a selhani kostni dené; nekteré ptipady koncily smrti.

U pacientli lécenych pfipravkem CellCept byly zaznamenany piipady Cisté aplazie cervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinélé piipady abnormalni morfologie neutrofilti, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientti Ié¢enych piipravkem CellCept. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofild. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofila pti
hematologickych vySetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako ptfiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientll, mezi néz patii i pacienti uZivajici CellCept.

Gastrointestinalni poruchy

Vv

spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem kli¢ovych klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaSeny viedy
v Ustech, jicnu, Zaludku, dvanactniku a stfevech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza,
meléna a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. NejcastéjSimi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prijem, nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vySetieni pacientl s priijmem spojenym s piipravkem
CellCept byly zjistény ojedinélé piipady stfevni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersensitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce véetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny pfipady spontannich potratli u pacientek vystavenych mofetil-mykofenolat u, predevsim
Vv prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni pfipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen, vystavenych pfipravku
CellCept v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.
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Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

U pacientt lécenych pfipravkem CellCept v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nekteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie.

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlaSena u pacientt, kteii uzivali ptipravek CellCept v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Béhem klicovych studii byl velmi ¢asto hlasen otok véetné periferniho otoku, otoku obli¢eje a skrota.
Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purinti byl popsan v dob¢ po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalll a zvySenymi
zanétlivymi markery. Pfipady z literatury ukazaly rychlé zlepSeni klinického stavu po ukonceni 1é¢by.

ZvIaStni populace

Pediatrick& populace

Druh a ¢etnost vyskytu nezadoucich uéinku v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od 2
do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mofetil-mykofenolat dvakrat denng, byly
obecné podobné nezadoucim ucinktim, které byly zaznamenany u dospélych pacientil, kterym byl
podavan CellCept v davce 1 g dvakrat denné. Vyjimku tvoii détsti pacienti, predev§im déti mladsi 6
let, u kterych byl ¢astéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani s dospélymi
pacienty.

StarSi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) je obecné zvysSené riziko rozvoje nezadoucich u¢inkt v dusledku

imunosuprese. Star$i pacienti, a to pfedevsim ti, ktefi uzivaji CellCept jako soucast imunosupresivni
1é¢by, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku nékterych infekci
(vCetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku krvaceni do
zaZivaciho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaSeno v klinickych studiich i po uvedeni piipravku na
trh. V mnoha ptipadech nebylo spojeno s Zadnymi nezadoucimi G¢inky. V piipadech, kdy byly pfi
predavkovani hldSeny nezaddouci u¢inky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
ptipravku.

Lze piedpokladat, ze ptedavkovani mofetil-mykofenolatem se mize projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a k supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li
k vyskytu neutropenie, ma byt podavani piipravku CellCept pieruseno nebo ma byt snizena davka (viz
bod 4.4).
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Nelze ocekavat, ze klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG je mozno odstranit hemodialyzou.
Sekvestranty zluc¢ovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace l1éku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AA06.

Mechanismus ucinku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
nekompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidu, které tak nemohou byt v dostatecné mife inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
bunky mohou vyuzit tzv. zdchrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocyti je
kriticky zavisla na de novo syntéze purini. Proto ma MPA silnéjsi cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné burky.

MPA kromé blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocytl zarovei piisobi na kontrolni body
bunek odpovédné za metabolické programovani lymfocytt. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocyti bylo
prokazano, ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolické procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocytd,
ve kterém buiiky pfestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mofetil-mykofenolat a iplné
presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita pfipravku CellCept odpovida koncentraci MPA.
Priimérnd biologicka dostupnost peroralné podaného mofetil-mykofenolat pocitana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s i.v. podanym mofetil-mykofenolat em. Potrava neméla zadny vliv na miru
absorpce (MPA AUC) mofetil-mykofenolat u, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné pacientim
s ledvinnym transplantatem. Hodnota Crmax MPA v3ak poklesla o0 40 % v pfitomnosti potravy. Mofetil-
mykofenolat neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém ob¢chu.

Distribuce

V disledku enterohepatalni cirkulace se pfiblizné€ 6 - 12 hodin po podani zjist'uji sekundarni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g 3krat denn¢) je spojeno s ptiblizné 40 %
snizenim hodnoty AUC MPA. To svédci o znacné enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v Kklinicky odpovidajicich koncentracich vazana z 97 % na plazmaticky albumin.

V dobé kratce po transplantaci (do 40 dnil) byly u pacientl po transplantaci ledvin, srdce nebo jater
prumérné hodnoty MPA AUC piiblizné o 30 % niZ8i a hodnoty Crax 0 40 % niZsi ve srovnani

s obdobim delSim po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje piedev§im enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktvini
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG in vivo je konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoii mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, Ze je zodpovédny za nékteré nezadouci ucinky mofetil-
mykofenolat (prtijem, leukopenie).
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Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vylu€ovano moci jako MPA (méné nez 1 % davky). Pii peroradlnim
podani radioaktivné znac¢eného mofetil-mykofenolatu, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky,
bylo zjisténo, Ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vyluCovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) v3ak Ize malé mnoZstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1€ku.

Distribuce MPA zavisi na nékolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidi zIu¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebavani. MPA a jeho metabolity v ledvinach G¢inn¢ interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému urceni dispozi¢nich parametrii MPA; 1ze stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolniki a pacientii s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
priblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a polocasy 17 h. U pacient po transplantaci byly
stfedni hodnoty clearance vyssi (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stfedni hodnoty polocasu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacientd se
tyto parametry eliminace li$i podle typu soubézné 1écby jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkci ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici pii
soub&zném podani ptipravku CellCept s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci plazmatickych
koncentraci k postupnému vzestupu ve srovnani s hodnotami bezprosttedné po transplantaci.

ZvIaStni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientl v kazdé skuping) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientt s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace

< 25 ml/mint/1,73 m?) vys$i 0 28 - 75 % nez u zdravych subjekti nebo u leh¢iho stupné poruchy
ledvin. AUC MPAG po jedné davce byla 3 - 6 krat vyssi u subjektt s t€Zkou renalni poruchou, nez u
leh¢ich forem anebo u zdravych subjektii. Tento nalez byl v souladu s predpokladanym mechanismem
vylu¢ovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacient s tézkou chronickou renalni poruchou
nebylo testovano. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientl po transplantaci srdce nebo jater
s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdény ndstup funkce transplantdtu

U pacientt s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla praimérna AUCo.12n MPA srovnatelnd s
hodnotou u normalniho néstupu funkce u pacientd po transplantaci. Primérna hodnota AUCo.12n
MPAG byla 2-3krat vy$si nez u pacientl po transplantaci s normalnim nastupem funkce transplantatu.
U pacientli s opozdénym néstupem funkce transplantatu mize dojit k ptechodnému zvySeni volné
frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se vsak, Ze by byla uprava davkovani piipravku
CellCept nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s cirhdzou jater byla funkce jaterni glukuronidace MPA relativné neovlivnéna nemoci
jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi pravdépodobné na typu
onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zluce, jako je primarni biliarni
cirhoza, mize mit na tento proces odlisny vliv.
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Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany u 49 détskych pacientt (ve véku od 2 do 18 let) po
transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mofetil-mykofenolat v davce 600 mg/m? dvakrat
denné. Pii této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém, které¢ byly zaznamenany u
dospélych pacientd po transplantaci ledviny, ktefi dostavali piipravek CellCept v davce 1 g dvakrat
denné v ¢asném a pozdéjsim obdobi po transplantaci. Hodnoty AUC MPA vyhodnocované v ramci
veékovych skupin byly podobné v ¢asném i pozd¢jsim obdobi po transplantaci.

Stars3i pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitii u starSich

pacientt (> 65 let) ve srovnani s mladSimi pacienty po transplantaci.

Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva

V klinické studii, do niz bylo zatazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly zadna
dal$i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sobé nasledujicich menstruacnich cykld, byl soucasné
podavan piipravek CellCept (1 g 2krat denn€) a kombinovana peroralni kontraceptiva obsahujici
ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg - 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo
gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokazaly zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce
oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) piipravkem CellCept. Sérové koncentrace LH, FSH a
progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla
spole¢nym podavanim s ptipravkem CellCept ovlivnéna Vv klinicky relevantni mite (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V experimentélnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolat prokadzan tumorogenni potencial. Nejvyssi
studovana davka v testech karcinogenity na zvitatech byla 2 az 3krat vys§i nez systémova expozice
(AUC a Cmax) pozorovana u pacientl po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné a 1,3-2 krat
vyS3Si nez systémové expozice (AUC a Cax) pozorovana u pacienti po transplantaci srdce

s doporucenou klinickou davkou 3 g denn¢.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuZziti jadérek mysi
kostni dfen¢) prokéazaly schopnost mofetil-mykofenolat zplisobit chromozomalni aberace. Tyto Gcinky
mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidt v citlivych bunkach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pti davkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt pti davkach
90 mg/kg/den (vCetné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmaticka a umbilikalni hernie), bez pfiznakti matetské toxicity. Systémova
expozice pii této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporucené denni ddvce 2 g u pacientil po transplantaci ledvin a ptiblizné tetinu klinické expozice pii
doporucené davce 3 g denné u pacientd po transplantaci srdce (viz bod 4.6).

Organy, které byly pfedevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolat em na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systémtl bylo pozorovano pii systémové expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinick4 expozice pii doporuéeném davkovani 2 g denné u pifjemci rendlniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u psi pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinické expozice pii doporuéeném davkovani. Uinky na gastrointestinalni a renalni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pii nejvyssich testovanych davkach (hladina systémové
expozice ekvivalentni nebo vyssi neZ hodnoty Kklinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-
mykofenolat je ve shodé s nezddoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich u lidi, jejichz
vysledky nyni piedstavuji relevantnéjsi data o bezpecnosti pro lidskou populaci (viz bod 4.8).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

CellCept 1 g/5 ml prasek pro peroralni suspenzi
sorbitol

koloidni bezvody oxid kfemicity

dihydrat natrium-citratu

sojovy lecithin

ovocné aroma

xanthanova klovatina

aspartam* (E951)

methylparaben (E218)

kyselina citronova

*obsahuje ekvivalent fenylalaninu v mnozZstvi 2,78 mg/5 ml suspenze.
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouZitelnosti praSku pro peroralni suspenzi jsou 2 roky.
Doba pouzitelnosti rekonstituované suspenze jsou 2 mésice.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Prasek pro peroralni suspenzi a pfipravena suspenze: Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazda lahvicka obsahuje 35 g mofetil-mykofenolat ve 110 g praSku pro perorélni suspenzi. Po
ptipravé je objem roztoku 175 ml, vyuZitelny objem je 160-165 ml. 5 ml rekonstituované suspenze
obsahuje 1 g mofetil-mykofenolat u.

V baleni obsahuje také adaptér na lahev a dvé odmérky pro peroralni davkovani.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Piipravu suspenze CellCept 1 g/5 ml z praSku ma provadét 1ékarnik pied vydejem piipravku
pacientovi.

Ptiprava suspenze

1. Poklepejte nékolikrat na uzavienou lahvic¢ku, abyste uvolnili usazeny prasek.
2. Odmeéite 94 ml purifikované vody v odmérném valci.
3. Ptidejte ptiblizné polovinu celkového mnozstvi purifikované vody do lahvicky a uzavienou

lahvicku prottepejte po dobu asi 1 minuty.
4, Ptidejte zbytek purifikované vody do lahvicky a uzavienou lahvicku opét protiepejte po dobu

asi 1 minuty.

5. Odstraiite vicko s détskou pojistkou a nasad’te adaptér na hrdlo lahve.

6. Uzavtete lahev pevné vickem s détskou pojistkou. To zajisti spravné ulozeni adaptéru na lahvi a
odolnost uzévéru proti manipulaci détmi.

7. Napiste datum pouzitelnosti pfipravené suspenze na Stitek lahve. (Doba pouZitelnosti

ptipravené peroralni suspenze jsou 2 mésice.)
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. inora 1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bfezna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

CellCept 500 mg potahovane tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tablety)

Ovalné tablety levandulové barvy, s vyrazenym ,,CellCept 500 na jedné stran¢ a ,,Roche* na druhé
strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

CellCept je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi rejekce u pacientd
po alogenni transplantaci ledviny, transplantaci srdce nebo transplantaci jater.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba ma byt zahajena a dale vedena specialistou nalezité kvalifikovanym v transplantologii.
Davkovani

Pouziti u ledvinového transplantatu

Dospeli
Lécba mé byt zahajena do 72 hodin po transplantaci. Doporu¢ena davka u pacientl po transplantaci
alogenni ledviny je 1 g dvakrat denné (denni davka 2 g).

Pediatricka populace ve veku od 2 do 18 let

Doporuéena davka mofetil-mykofenolat je 600 mg/m?, podavana peroralné dvakrat denné (az do
maximalni davky 2 g denn¢). Tablety maji byt piedepisovany pouze pacientiim, jejichZ povrch téla je
vétsi nez 1,5 m? v davee 1 g 2krat denné (2 g denng). Vzhledem k tomu, Ze u této skupiny pacientd
(viz bod 4.8) dochazi k ¢ast¢jsimu vyskytu nékterych nezadoucich ucinkd ve srovnani s dospélymi, je
v nekterych ptipadech nezbytné pristoupit k doCasnému snizeni davky nebo k preruseni 1écby. Proto je
tteba brat v uvahu pfislusné klinické projevy véetné zdvaznosti a¢ink.

Pediatricka populace <2 roky

Jsou k dispozici pouze omezene Udaje tykajici se bezpe¢nosti a u¢innosti u déti mladsich 2 let. Tyto
udaje jsou nedostatecné pro stanoveni vyse davek ptipravku a z tohoto diivodu neni podavani
pripravku u této vékové skupiny doporuceno.
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Pouziti u srdecnich transplantatii

Dospeli
Lécba mé byt zahajena do 5 dnui po transplantaci. Doporuc¢ena davka u pacienti po transplantaci srdce
je 1,5 g dvakrat denné (denni davka 3 g).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uziti ptipravku u détskych pacientl po transplantaci srdce.

PouZiti u jaternich transplantdtii

Dospeli

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava intravenozné (i.v.) CellCept infuzni roztok, peroralni
1é¢ba ptipravkem CellCept ma byt zahajena co nejdiive, hned jakmile ji pacient za¢ne tolerovat.
Doporucena peroralni davka je u pacientil po transplantaci jater 1,5 g dvakrat denné (tj. 3 g denné).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné tdaje tykajici se uziti pfipravku u détskych pacientl po transplantaci jater.

Pouziti u zvlastni populace

Starsi pacienti
Doporucéend davka 1,0 g dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po transplantaci
srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s t¢Zkym chronickym selhanim ledvin (glomerularni filtrace

< 25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho potransplantaéniho obdobi nemaji pekro¢it davku 1 g
dvakrat denn¢. Tyto pacienty je tieba peclive sledovat. Pti opozdéni nastupu funkce transplantovaného
organu neni nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici
se pacientd po transplantaci srdce nebo jater s t€Zkym chronickym selhanim ledvin.

Z&vaZzna porucha jaternich funkci

U pacientl po transplantaci ledvin s tézkym postizenim jaterniho parenchymu neni poteba ménit
davku. K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se pacientl po transplantaci srdce s tézkym jaternim
postiZzenim.

Lécba v pritbehu rejekce transplantatu

Kyselina mykofenolova (MPA) je u¢innym metabolitem mofetil-mykofenolat u. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, které vyzaduji snizeni davky nebo pieruseni
1é¢by piipravkem CellCept. Podobné neni také tfeba uprava davkovani po rejekei transplantovaného
srdce. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientt s rejekci transplantovanych jater.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekei
transplantatu.

Zpisob podani

Peroréalni podani

Opatreni, ktera musi byt provedena pred manipulaci nebo podanim léciveho pripravku
ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkanu a kralik®, nemaji se tablety
drtit.
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4.3 Kontraindikace

* Pripravek CellCept se nesmi podavat pacientiim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat ,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na CellCept (viz bod 4.8).

*  Pripravek CellCept nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ucinné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.6).

» Lécba piipravkem CellCept nesmi byt zahajena u Zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho
vysledku te€hotenského testu k vylouceni pouziti v pribéhu t€hotenstvi (viz bod 4.6).

e Pripravek CellCept se nesmi uzivat béhem t€hotenstvi s vyjimkou piipadd, kdy neni k dispozici
jind alternativni 1écba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

» Pripravek CellCept nesmi byt podavan kojicim Zendm (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravki zahrnujicich CellCept, jsou
vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedevs$im na kizi (viz bod 4.8).
Mira tohoto rizika je zfejmé spiSe ve vztahu k intenzité a trvani imunosuprese, neZ K typu pouZzitého
ptipravku. Tak jako u vSech pacientl, ktefi jsou vystaveni vysS§imu riziku vzniku rakoviny kize,
doporucuje se omezit expozici slune¢nimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévi a pouzivanim
opalovacich krémti s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti léceni imunosupresivy, véetné pripravku CellCept, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatélnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich vird, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Ptipady hepatitidy v dasledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym, nebo fatalnim
stavim, které mé 1ékat zvazovat v diferencialni diagn6ze u imunosuprimovanych pacientti s poruchou
renélnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova mé cytostatické ucinky na
B- a T-lymfocyty, proto mize dojit ke zhorSeni zdvaznosti prib&éhu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvazen vhodny klinicky postup.

U pacientt, ktefi uzivali ptipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlasena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto ptipadi, vedla
zména 1éEby z pFipravku CellCept na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientl uzivajicich ptipravek CellCept, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekeli, je tieba stanovovat hladiny imunoglobulinti v séru. V ptipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie méa byt zvaZen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a déti, kteti uzivali ptipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovéana hlaSeni ptipadd bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zména 1écby z ptipravku
CellCept na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respiracnich pfiznaki. Riziko bronchiektazie mize
souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym ucinkem na plice. Byly také hlaSeny izolované
ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici tmrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich ptfiznakt, jako je
napiiklad kasel a dyspnoe, byli urychlen¢ vySetieni.
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Krevni a imunitni systém

U pacientl lé¢enych pripravkem CellCept je tieba monitorovat poc¢et neutrofilii. Rozvoj neutropenie
muze byt disledkem podavani ptipravku CellCept samotného, dalsi sou¢asné medikace, virovych
infekci nebo kombinaci téchto vlivii. Pacientim uzivajicim CellCept je tfeba vySetiit kompletni krevni
obraz jednou tydné v prib&hu prvniho mésice, dvakrat za mesic ve druhém a tietim mésici 1é¢by a
dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet
neutrofild < 1,3 x 10%/ul), miize byt vhodné preruseni nebo ukonéeni 1é¢by pifpravkem CellCept.

U pacientl 1é¢enych pripravkem CellCept v kombinaci s dal$§imi imunosupresivnimi latkami

byly zaznamenany piipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym mofetil-
mykofenolat indukuje PRCA, neni znamy. PRCA muiZe byt zvracena sniZzenim dévek nebo
preru$enim terapie piipravkem CellCept. Zmény v 1é¢bé piipravkem CellCept maji byt u pacienti
po transplantaci provadény pouze pod dohledem 1ékafe, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou

takovychto pacientti, aby se minimalizovalo riziko odlouceni §t€pu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici CellCept musi byt upozornéni, Ze je tfeba okamzité hlasit l€kati, pokud se objevi
znamky infekce, neCekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi ptiznaky selhani kostni dien¢.

Pacienti maji byt pouceni, ze v prubéhu 1é¢by piipravkem CellCept muZe byt vakcinace méné ucinna a
Ze nema byt provadéno o¢kovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). O¢kovani proti chiipce

se muze provadét. Lékar se md fidit narodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani ptipravku CellCept je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezddoucich ucinka v
gastrointestinalnim traktu, v€etné velmi vzacnych pripadi ulcerace, krvaceni a perforace. Piipravek
CellCept je nutno podavat velmi opatrn€ pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

CellCept je inhibitor inosin monofosfatdehydrogendzy (IMPDH). Nema proto byt podavan pacientim
se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazy (HGPRT) jako je
Leschiv-Nyhantv syndrom a Kelley-Seegmillertv syndrom.

Interakce

Je tfeba davat pozor pii prechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovlivituji enterohepatalni recirkulaci MPA, napf. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz muize vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, napf. kolestyramin, maji
byt vzhledem K jejich potencialnimu vlivu na snizeni plazmatickych hladin a t¢innosti pfipravku
CellCept (viz téZ bod 4.5), pouzivany s opatrnosti. Sledovani hladiny MPA pii 1é¢bé mtize byt vhodné
pii zméné kombinované terapie (napf. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k zajisténi
adekvatni imunosuprese u pacientd s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce
transplantatu, 1éc¢ba antibiotiky, ptidani nebo vysazeni interagujiciho ptipravku).

Je doporuceno, aby CellCept nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoze tato kombinace dosud
nebyla studovéna.

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mofetil-mykofenolat se sirolimem nebyl stanoven (viz
téZ bod 4.5).

ZvIastni populace

U star$ich pacientd miize byt, ve srovnani s osobami mlad3imi, zvysené riziko neZadoucich u¢ink,
jako jsou nékteré infekce (veetn€ invazivnich onemocnéni tkdni zplisobené cytomegalovirem) a
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gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nasledné po expozici MMF v pribéhu
téhotenstvi. Z tohoto dtivodu je ptipravek CellCept kontraindikovan béhem té€hotenstvi s vyjimkou
ptipadud, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu.
Pacientky ve fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pted, v pribéhu a po ukonéeni 1é¢by
pripravkem CellCept a musi byt pouceny o doporuc¢enich uvedenych v bod¢ 4.6 (napt. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékafi se musi ujistit o tom, ze zeny uzivajici mofetil-mykofenolat
rozumi rizikiim poskozeni ditéte, nutnosti u¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité 1ékare,
pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dikazim o vysokém riziku potratd a vrozenych vadach je tfeba zabranit
t&hotenstvi b&hem 1é¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim 1é&by piipravkem CellCept,
v prubé¢hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1écby pouzivat alespon jednu spolehlivou formu
antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dve spolehlivé
formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby byla minimalizovana moznost selhani
antikoncepce a neumyslného t€hotenstvi.

Pokyny ohledné antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Edukaéni materialy

Z dtvodu pomoci pacientim zabranit ptisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalSich
dilezitych informaci o bezpecnosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukacni materialy
zdravotnickym pracovnikiim. Eduka¢ni materialy zdtirazni upozornéni tykajici se teratogenity mofetil-
mykofenolat u, poskytnou doporuceni tykajici se zpisobu antikoncepce pied zapoc¢etim 1é¢by a
nutnosti t¢hotenskych testii. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatfenich k
prevenci poceti ma byt lékarem poskytnuta zendm ve fertilnim véku a dle potieby pacientim —
muzum.

Dodateéna opatieni

Pacienti nesmé¢ji darovat krev v prib&hu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonceni [éCby
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v prib&hu 1é¢by a po dobu 90 dni po ukoncéeni 1é¢by
mykofenolatem.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
Vv podstat¢ ,,bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Vv

Pfi podani mofetil-mykofenolat spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace
acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG byly minimalni
(zvyseni koncentrace MPAG o0 8 %) a nejsou povazovany za klinicky vyznamné. ProtoZe plazmatické
koncentrace MPAG (fenolovy glukuronid MPA) stoupaji pii rendlnim postizenim stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou ob¢ latky nebo jejich prekursory, napt. valacyklovir, kompetovat o
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvySovat svoje koncentrace.
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Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPIs)

Pokud byly antacida, jako hydroxidy hliniku a hot¢iku, a inhibitory protonové pumpy, vcetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavany soucasné s piipravkem CellCept, byla pozorovana snizena
expozice MPA. Pokud byl srovnavan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $tépu u pacientu
uzivajicich pripravek CellCept s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze piipravek
CellCept, nebyly zaznamenény vyznamne rozdily. Tyto Udaje podporuji extrapolaci tohoto nalezu na
vsechna antacida, nebot’ sniZeni expozice v piipadech, kdy byl ptipravek CellCept podavan spolecné s
hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné niz$i v porovnani s podavanim ptipravku CellCept spolecné
s inhibitory protonové pumpy.

Lécivé piipravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. cholestyramin, cyklosporin A

antibiotika)

Pfi soucasném podavani mofetil-mykofenolat s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatélni
recirkulaci je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni u¢innosti piipravku CellCept.

Cholestyramin
Pfi jednorazovém podani mofetil-mykofenolatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektim 1é¢enym

po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tfikrat denné, doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
5.2). Pti sou¢asném podavani obou latek je tfeba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti pripravku CellCept.

Cyklosporin A

Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolatu. Naopak, je-li
soubézn¢ podavana 1é¢ba CsA ukoncena, 1ze o¢ekavat vzestup AUC MPA piiblizn€ o 30 %.

CsA ovliviiyje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientii po transplantaci ledvin vedlo soub&ézné
podavani pripravku CellCept a CsA ke snizeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek ptipravku CellCept (viz téz bod 4.4). Naopak zmény
expozice MPA se oCekavaji pfi prechodu pacientii z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviluji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidu, cefalosporint, fluorochinolont a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat s
enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coZ vede ke sniZeni systémové expozice MPA. K dispozici
jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U piijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprosttedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o ptiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pred zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pfi pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se sniZovat a ustanou béhem nékolika dnii po jejim pieruSeni. Zmény hladin
nemusi pfesné znazornovat zmény v celkové expozici MPA, proto zména davkovani piipravku
CellCept nema byt obvykle nutna v neptitomnosti klinickych znamek dysfunkce §tépu. Nicméné
b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie ma byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnik®i nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani piipravku
CellCept soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pfi podavéani kombinace norfloxacinu a
metronidazolu byla po jedné davce ptipravku CellCept snizena expozice MPA pftiblizn€ o 30 %.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan Zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.
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Lécdivé piipravky, které ovliviiuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)

rrrrr

podavani téchto 1éka s pripravkem CellCept je doporu¢eno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pfi soucasném podavani isavukonazolu byl pozorovan narist expozice MPA (AUCo..,) 0 35 %

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s piipravkem CellCept vede ke sniZeni koncentrace MPA pfiblizné o
30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvysenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coZ vede ke zvySené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). P#i porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
Stépu nebo profilu nezadoucich ucinkd mezi pacienty léCenymi ptipravkem CellCept s nebo bez
soub&zného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir

Na zéklad¢ vysledkt studie s podanim jednotlivych doporucenych davek peroralniho mykofenolatu a
i.v. gancikloviru a na podkladé znamého vlivu renalniho poskozeni na farmakokinetiku ptipravku
CellCept (viz bod 4.2) a gancikloviru Ize predpokladat, ze soucasné podani obou latek (které
kompetuji 0 mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepiedpoklada a neni nutna zadna
uprava davek pripravku CellCept. U pacientli s renalnim postizenim, kterym je soucasné podavana
kombinace ptipravku CellCept a gancikloviru nebo jejich prekursorti napt. valgancikloviru, ma byt
doporucené davkovani gancikloviru zachovano a pacienti maji byt pe¢livé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva
Pii sou¢asném podavani s piipravkem CellCept nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna V klinicky relevantni mife (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientli neuzivajicich soucasné cyklosporin, soucasné podavani ptipravku CellCept a rifampicinu
vedlo k poklesu expozice MPA (AUCO-12h o 18 % az 70 %. Proto se doporucuje monitorovat hladiny
MPA a upravit davkovani piipravku CellCept tak, aby pii soubézném podavani obou léCivych latek
byla zachovana klinicka u¢innost.

Sevelamer

Pti podavani ptipravku CellCept soub&zné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax 8 AUCo.12n
MPA o 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledki (tj. rejekce $tépu). Doporucuje se vsak
podavat CellCept aspon hodinu pied nebo tii hodiny po uziti sevelameru, aby byl minimalizovan vliv
na absorpci MPA. Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani piipravku CellCept s jinymi latkami
vézajicimi fosfat nez je sevelamer.

Takrolimus

U pacientl po transplantaci jater, u nichz byla zahajena 1é¢ba piipravkem CellCept a takrolimem,
nemeélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, ucinného metabolitu ptipravku
CellCept. Naproti tomu pii podavani opakované davky pripravku CellCept (1,5 g 2x denné) pacientim
po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke zvyseni AUC takrolimu o pfiblizné 20%. U
pacientl po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace takrolimu ptipravkem CellCept ovlivnény.
(viz téZ bod 4.4).

Zivé vakciny

Pacientiim se sniZenou imunitni odpovédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpovéd’ na
jiné typy vakcin mize byt snizena (viz téz bod 4.4).
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Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencialni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem opicim zvysilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylucované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu¢ovanych tubularni sekreci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolétu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim 1é¢by pripravkem CellCept, v prub€hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonceni 1é¢by
pouzivat alesponi jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena
jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostinovany.

Te&hotenstvi

Piipravek CellCept je kontraindikovan v priabéhu t€hotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt zahajena diive,
neZ bude proveden negativni téhotensky test k vylouceni pouZiti v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.3).

Zeny v reprodukénim veéku si musi byt na zacatku 1é€by védomy zvySeného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahdjenim 1écby ptipravkem CellCept musi byt u zen ve fertilnim véku provedeny dva t€hotenské
testy se sérem nebo moc¢i s citlivosti nejméné 25 mIU/ml s negativnim vysledkem k vylou¢eni
expozice embrya mykofenolatu. Je doporuceno provést druhy test 8 - 10 dni po prvnim testovani. U
transplantaci od zemielych darcid, pokud neni mozné pied zahajenim 1é¢by provést dva testy v rozmezi
8 az 10 dna (kvili na¢asovani dostupnosti transplanta¢nich organti), musi byt bezprostiedné pred
zahajenim 1écby proveden téhotensky test a dalSi test 0 8 -10 dni pozdgji. T€hotenské testy maji byt
opakované provadény dle klinické potieby (napf. po jakémkoli ohlaSeni selhani antikoncepce).
Vysledky vSech t€hotenskych testt maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény,
aby se v pfipad¢ ot¢hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim Iékatem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontannich potrati a
vrozenych malformaci v piipadé expozice béhem téhotenstvi:

* Bylo hl&3eno 45 az 49 % spontannich potrati u t€hotnych Zen po expozici mofetil-
mykofenolatu ve srovnani s hlaSenou ¢etnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci
organu lé¢enych jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat.

* Dle lékatské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v t€hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a pfiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lécenych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny ptipravku CellCept v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v post-marketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni vicecCetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybé¢jici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho);

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozs§tép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality oc¢i (napt. kolobom);
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. Vrozena srde¢ni vada jako je defekt sinového a komorového septa;
. Malformace prstt (napi. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofagealni malformace (napft. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renélni abnormality.

Kromeé toho byla zaznamenéna ojedin¢la hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. Vrozena cysta plexus chorioideus

. Ageneze septum pellucidum

. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Kojeni

Podle omezenych dajt je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.
Vzhledem k moZnosti vyskytu zavaznych nezadoucich u¢inki zptsobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti je CellCept kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

Muzi

Omezené dostupné klinické diikazy nepoukazuji na zvySené riziko vrozenych vad nebo potratu po
expozici otce mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvitat ukazuji, ze maximalni mnozstvi MPA, které mtize byt potencialné
pfeneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv ucinek. Ukazalo se, ze mykofenolat
je ve studiich se zvifaty genotoxicky pfi koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinki na spermatické bunky nemize byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uZivat spolehlivou
antikoncepci. MuZi v reproduk¢énim véku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat v peroralnich davkach do 20 mg/kg/den nemél zadny t¢inek na fertilitu samct
potkand. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den u pacientti po transplantaci ledvin a 1,3 aZ 2nasobek klinické
expozice pti doporucované klinické davce 3 g/den u pacientt po transplantaci srdce. Ve studii samici
fertility a reprodukce provadéné na potkanech zpisobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace
(vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomkd, ale bez toxicity pro matku.
Systémova expozice pii této davce predstavovala polovinu klinické expozice pti doporu¢ované
klinické davce 2 g/den u pacientl po transplantaci ledvin a pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 3 mg/den u pacientii po transplantaci srdce. U mlad’at ani v nasledujici
generaci nebyly patrny Zadné G¢inky na fertilitu ani reprodukéni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek CellCept ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek CellCept muze vyvolavat ospalost, zmatenost, zavrat’, ties nebo nizky krevni tlak,
pacientiim se proto doporucuje opatrnost pii fizeni nebo obsluze stroju.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

24

v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prajem (aZ 52,6 %), leukopenie (az 45,8 %),
bakterialni infekce (aZz 39,9 %) a zvraceni (aZ 39,1 %). Také je prikazné zvySena frekvence vyskytu
nékterych druht infekei (viz bod 4.4).

Shrnuti neZzadoucich uéinka do tabulky

Nezadouci u¢inky z klinickych hodnoceni a po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tfid organovych systémi (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich G¢inkt se
definuje nasledujicim zplisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacienti);

méng Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100 pacientit); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientt) a velmi vzacné

(< 1/10 000 pacientit). Cetnost vyskytu se uvadi zvlast pro pacienty po transplantaci ledvin, jater a
srdce kvuli velkym rozdilim v ¢etnosti vyskytu n€kterych nezddoucich G€inka v riznych
transplantacnich indikacich.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Cetnost

Cetnost

Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Mykoticke infekce

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Protozoarni infekce

Méné casté

Méné cCasté

Méng¢ Casté

Virové infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (z

ahrnujici cysty a polypy)

KoZni benigni novotvar

Casté

Casté

Casté

Lymfom Méné Casté Méné Casté Méné Casté
Lymfoproliferativni

porucha M¢éné Casté M¢éné Casté Méné¢ Casté
Novotvar Casté Casté Casté
KoZni nadorové

onemocnéni Casté M¢éng¢ Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Cista aplazie Cervené fady

Méné cCasté

Méné cCasté

Méng¢ Casté

Selhani kostni diené

Méne Casté

Méne Casté

Méneé Casté

Ekchymoza Casté Casté Velmi Casté
Leukocyt6za Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopenie Casté Casté Méné &asté
Pseudolymfom Méné Casté Méné Casté Casté

Trombocytopenie Casté Velmi Gasté Velmi ¢asté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Poruchy metabolismu a vyZivy

Acidoza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté
Hyperglykémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperkalémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hyperlipidémie Casté Casté Velmi ¢asté
Hypokalcémie Casté Velmi Casté Casté
Hypokalémie Casté Velmi Casté Velmi casté
Hypomagnezémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hypofosfatémie Velmi Gasté Velmi Gasté Casté
Hyperurikémie Casté Casté Velmi &asté
Dna Casté Casté Velmi casté
SniZeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nespavost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitovanost Méné ¢asté Casté Velmi ¢asté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Abnormalni mysleni Méné Casté Casté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonie Casté Casté Velmi ¢asté
Parestezie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Somnolence Casté Casté Velmi ¢asté
Ties Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kiece Casté Casté Casté

Dysgeuzie Méné Casté Méné Easté Casté

Srdeéni poruchy

Tachykardie

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokeéla Méné¢ Casté Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Zilni tromb6za Casté Casté Casté

Vazodilatace Casté Casté Velmi gasté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie

Méné cCasté

Méné Casté

Méng¢ Casté

Kasel

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

DusSnost

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)
Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému
Intersticialni plicni
onemocnéni Méné Casté Velmi vzacné Velmi vzacné

Pleuralni vypotek

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Plicni fibroza

Velmi vzacné

Méné Casté

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruch

Biisni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest bficha Velmi ¢asté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Z&cpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méng &asté Méné &asté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni 5 5 5

krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasné Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Viedy v tistech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Méné Casté Casté Méné Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Gasté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méne Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémie

Méné cCasté

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvysena koncentrace

alkalické fosfatazy v krvi | Casté Casté Casté
Zvysena hladina krevni 5

laktatdehydrogenazy Casté Méné Casté Velmi ¢asté
Zvysené jaterni enzymy Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méné¢ Casté
Hyperbilirubinémie Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Zloutenka Méng casté Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
VyraZzka Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Hypertrofie kiize Casté Casté Velmi Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Avrtralgie

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Svalova slabost

Casté

Casté

Velmi ¢asté

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Méne Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

PosSkozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakce

vV misté aplikace

Astenie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Otok Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hernie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

Bolest Casté Velmi Casté Velmi Casté
Horecka Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de
Novo syntézy purint

Méne Casté Méne Casté Méné Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych pripravka zahrnujicich CellCept jsou
vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedevs$im na kizi (viz bod 4.4).
Udaje o bezpeénosti ze tiiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo srdce neprokézaly
zadné neocekavané zmény incidence malignit ve srovnani s (daji z ro¢niho sledovani. Pacienti po
transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.

Infekce

Vsichni pacienti 1éCeni imunosupresivy jsou vystaveni vyS$$imu riziku vzniku bakterialni, virové a
mykoticke infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) véetné infekci zptisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich vir. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
atypicka mykobakterialni infekce. Nej€astéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientl uzivajicich
CellCept (2 g nebo 3 g denné) s dalSimi imunosupresivy v kontrolovanych Kklinickych studiich u
pacientti po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pii sledovani po dobu nejméné 1 roku
byly kandidéza ktize a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV virémie/syndrom byly
zaznamenany u 13,5 % pacientu. U pacientd 1é€enych imunosupresivy véetné ptipravku CellCept byly
hlaseny ptipady nefropatie spojené s infekci BK virem a piipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.
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Poruchy krve a lymfatického systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo piispivat ke vzniku
infekci a krvaceni, jsou cytopenie véetné leukopenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaseny agranulocytéza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientii uzivajicich piipravek CellCept (viz bod 4.4). U pacientt IéCenych piipravkem CellCept byly
hlaseny piipady aplastické anémie a selhani kostni dfené; n¢které ptipady koncily smrti.

U pacientl 1éCenych pripravkem CellCept byly zaznamenany ptipady ¢isté aplazie ¢ervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinglé piipady abnormalni morfologie neutrofilii, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientti Ié¢enych piipravkem CellCept. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofil. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofila pti
hematologickych vysetienich, které pak mohou byt chybn¢ interpretovany jako pfiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientli, mezi néz patii i pacienti uzivajici CellCept.

Gastrointestindlni poruchy

Vv

spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem kli¢ovych klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaSeny viedy
V Gstech, jicnu, zaludku, dvanactniku a sttevech, casto komplikované krvacenim, a hemateméza,
meléna a krvécivé formy gastritidy a kolitidy. Nej¢ast&jsimi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prijem, nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vySetieni pacientl s priijmem spojenym s piipravkem
CellCept byly zjistény ojedinélé piipady stfevni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersensitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce veetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny pfipady spontannich potratli u pacientek vystavenych mofetil-mykofenolat u, predevsim
Vv prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti zen, vystavenych pfipravku
CellCept v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientl 1é¢enych ptipravkem CellCept v kombinaci s dal$imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nékteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlasena bronchiektazie.

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlasena u pacientu, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi
imunosupresivy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Béhem klicovych studii byl velmi ¢asto hlasen otok vcetn€ periferniho otoku, otoku obliceje a skrota.
Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purini byl popsan v dobé po uvedeni
pripravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalil a zvySenymi
zanétlivymi markery. Piipady z literatury ukéazaly rychlé zlepSeni klinického stavu po ukonceni 1é¢by.
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ZvIastni populace

Pediatrick& populace

Druh a ¢etnost vyskytu nezddoucich Gc¢inkt v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od
2 do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mofetil-mykofenolat dvakrat denng, byly
obecné podobné nezadoucim uc¢inktim, které byly zaznamenany u dospélych pacienttl, kterym byl
podavan CellCept v davce 1 g dvakrat denné. Vyjimku tvoti détsti pacienti, pfedev§im déti mladsi
6 let, u kterych byl ¢astéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani s
dospélymi pacienty.

StarSi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) je obecné zvysSené riziko rozvoje nezadoucich u¢inkt v disledku

imunosuprese. Starsi pacienti, a to pfedevsim ti, kteti uzivaji CellCept jako soucast imunosupresivni
1é¢by, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku nékterych infekci
(v€etné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku krvaceni do
zazivaciho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni ptipravku na
trh. V mnoha ptipadech nebylo spojeno s zddnymi nezddoucimi uc¢inky. V ptipadech, kdy byly pfi
predavkovani hlaseny nezadouci ti€inky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
ptipravku.

Lze predpokladat, ze predavkovani mofetil-mykofenolatem se muze projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a k supresi kostni dené (viz bod 4.4). Dojde-li
k vyskytu neutropenie, ma byt podavani piipravku CellCept pieruseno nebo ma byt snizena davka (viz
bod 4.4).

Nelze oéekavat, ze klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG je moZno odstranit hemodialyzou.
Sekvestranty zlucovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace 1éku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA06

Mechanismus t¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
nekompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidd, které tak nemohou byt v dostatecné mife inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
buiikky mohou vyuzit tzv. zachrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocytt je
kriticky zavisla na de novo syntéze purini. Proto ma MPA silnéjsi cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné bunky.
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MPA kromé¢ blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocyti zaroven piisobi na kontrolni body
bun¢k odpovédné za metabolické programovani lymfocytli. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocytt bylo
prokazano, ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolické procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocyta, ve
kterém buniky prestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mofetil-mykofenolat a Uplné
presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potla¢eni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita pfipravku CellCept odpovida koncentraci MPA.
Priméma biologicka dostupnost peroraln¢ podaného mofetil-mykofenolat pocitana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s i.v. podanym mofetil-mykofenolat em. Potrava neméla zadny vliv na miru
absorpce (MPA AUC) mofetil-mykofenolat u, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné pacientim
s ledvinnym transplantatem. Hodnota Crnax MPA vSak poklesla 0 40 % v piitomnosti potravy.
Mofetil-mykofenolat neni po oralnim podani méftitelny v systémovém ob&hu.

Distribuce

V dusledku enterohepatalni cirkulace se priblizné 6 - 12 hodin po podani zjist'uji sekundérni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g 3krat denn¢) je spojeno s ptiblizné 40%
snizenim hodnoty AUC MPA. To svéd¢i o znacné enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v Kklinicky odpovidajicich koncentracich vazana z 97 % na plazmaticky albumin.

V dobé kratce po transplantaci (do 40 dnit) byly u pacientt po transplantaci ledvin, srdce nebo jater

prumérné hodnoty MPA AUC ptiblizné o 30 % niZ8i a hodnoty Cmax 0 40 % niZSi ve srovnani
s obdobim delSim po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje pfedevsim enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoii mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, ze je zodpoveédny za nékteré nezadouci t€inky mofetil-
mykofenolat (prijem, leukopenie).

Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vylu€ovano moci jako MPA (méné nez 1 % déavky). Pii peroradlnim
podani radioaktivné znaceného mofetil-mykofenolat u, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky,
bylo zjisténo, Ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vyluCovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) v3ak Ize malé mnoZstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1€ku.

Distribuce MPA zavisi na n¢kolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidii zIu¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebdvani. MPA a jeho metabolity v ledvinach t¢inn€ interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.
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Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému urceni dispozi¢nich parametrit MPA; 1ze stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikil a pacientl s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
ptiblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a poloc¢asy 17 h. U pacientt po transplantaci byly
stfedni hodnoty clearance vyssi (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stfedni hodnoty polocasu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacienti se
tyto parametry eliminace 1i$i podle typu soubézné 1é€by jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkci ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici pfi
soub&zném podani piipravku CellCept s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci plazmatickych
koncentraci k postupnému zvySovani ve srovnani s hodnotami bezprostfedné po transplantaci.

ZvIaStni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientl v kazdé skupin¢) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientt s t€zkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace

< 25 ml/mint/1,73 m?) vyssi 0 28 - 75 % nez u zdravych subjektl nebo u leh&iho stupné postizeni
ledvin. AUC MPAG po jedné davce byla 3 - 6 krat vyssi u subjektt s téZkou poruchou funkce ledvin,
nez u leh¢ich forem anebo u zdravych subjektii. Tento nélez byl v souladu s predpokladanym
mechanismem vylucovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacientt s t€Zkou chronickou
poruchou funkce ledvin nebylo testovano. K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici se pacientl po
transplantaci srdce nebo jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdény ndstup funkce transplantatu

U pacientt s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla pramérna AUCo.12n MPA srovnatelnd s
hodnotou u norméalniho nastupu funkce u pacientii po transplantaci. Primérna hodnota AUCq.12n
MPAG byla 2-3krat vyssi nez u pacientl po transplantaci s normalnim nastupem funkce transplantatu.
U pacientu s opozdénym nastupem funkce transplantatu mize dojit k pfechodnému zvyseni volné
frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se vsak, Ze by byla uprava davkovani piipravku
CellCept nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s cirhdzou jater byla funkce jaterni glukuronidace MPA relativné neovlivnéna nemoci
jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi pravdépodobné na typu
onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zluce, jako je primarni biliarni
cirhoza, miZze mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany u 49 détskych pacientt (ve véku od 2 do 18 let) po
transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mofetil-mykofenolat v davce 600 mg/m? dvakrat
denng. Pfi této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém, které byly zaznamenany u
dospélych pacientd po transplantaci ledviny, ktefi dostavali piipravek CellCept v davce 1 g dvakrat
denné v ¢asném a pozdé&jSim obdobi po transplantaci. Hodnoty AUC MPA vyhodnocované v rdmci
vékovych skupin byly podobné v ¢asném i pozdé&jSim obdobi po transplantaci.

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitii u starSich

pacientt (> 65 let) ve srovnani s mladSimi pacienty po transplantaci.

Pacientky uzivajici peroralni kontraceptiva

V klinicke studii, do niz bylo zatazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly zadna
dal$i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich menstruacnich cykld, byl soucasné
podavan piipravek CellCept (1 g 2 krat denné) a kombinovana peroralni kontraceptiva obsahujici
ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg - 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo
gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokazaly zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce
oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) pripravkem CellCept. Sérové koncentrace LH, FSH a
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progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla
spole¢nym podavanim s piipravkem CellCept ovlivnéna Vv klinicky relevantni mife (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V experimentéalnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolat prokazan tumorigenni potencial. Nejvyssi
studovana davka v testech karcinogenity na zvitatech byla 2 az 3krat vy$si nez systémova expozice
(AUC a Cmax) pozorovana u pacientt po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné a 1,3-2 krat
vyS38i nez systémové expozice (AUC a Crax) pozorovana u pacientti po transplantaci srdce

s doporucenou klinickou davkou 3 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuZziti jadérek mysi
kostni dien¢) prokazaly schopnost mofetil-mykofenolat zptisobit chromozomalni aberace. Tyto t¢inky
mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidu v citlivych bunikach. Dalsi in vitro testy pro ur¢eni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanil pii ddvkach 6 mg/kg/den (v€etné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kraliki pii davkach
90 mg/kg/den (vCetné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmatickd a umbilikalni hernie), bez priznakl matetské toxicity. Systémova
expozice pii této davce piedstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporucené denni ddvce 2 g u pacientil po transplantaci ledvin a pfiblizné tfetinu klinické expozice pfi
doporucené davce 3 g denné u pacientd po transplantaci srdce (viz bod 4.6).

Organy, které byly ptedevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolat em na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systému bylo pozorovano pii systémové expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinick4 expozice pfi doporuéeném davkovéani 2 g denn& u pifjemci renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u psil pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinické expozice pii doporuéeném davkovani. Uinky na gastrointestinalni a renalni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pfi nejvyssich testovanych davkach (hladina systémova
expozice ekvivalentni nebo vyssi neZ hodnoty Kklinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-
mykofenolat je ve shodé s nezddoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich, jejichz vysledky
nyni predstavuji relevantnéjsi data o bezpe¢nosti pro lidskou populaci (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

CellCept tablety
mikrokrystalicka celuléza
povidon (K-90)

sodna sil kroskarmelGzy
magnesium-stearat

Potah tablety
hypromel6za

hyprol6za

oxid titanicity (E 171)

makrogol 400

hlinity lak indigokarminu (E 132)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  ZvlaStni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistrové stripy z PVC/ hlinikové fdlie

CellCept 500 mg potahovane tablety: 1 krabi¢ka obsahuje 50 tablet (10 tablet v jednom blistru)
vicenédsobné baleni obsahujici 150 (3 baleni po 50) tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/96/005/002 CellCept (50 tablet)

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) tablet ve vicenasobném baleni)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. Gnora 1996

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bfezna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

- CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
- CellCept 1 g/5 ml prasek pro peroralni suspenzi:

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

- CellCept 250 mg tobolky
- CellCept 500 mg potahovane tablety

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajt o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTARCE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Neuplatiiuje se.
. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi ve spolupraci s narodni autoritou odsouhlasit obsah a format
edukacéniho programu a navazujiciho dotazniku tykajiciho se téhotenstvi, v¢etné zplisobu zvefejnéni,
metod distribuce a dalSich aspektii programu.

Edukaéni program je zaveden s cilem zajistit, aby si 1ékafi a pacienti byli védomi rizika teratogenity a
mutagenity, nutnosti provedeni téhotenskych testil pred zahdjenim 1écby ptipravkem CellCept,
pozadavkil na antikoncepci jak u pacientli muz1, tak zen, a co je tfeba uc€init v pfipadé, ze dojde k
ot¢hotnéni v pribéhu 1é¢by pripravkem CellCept.

DrZzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek CellCept dostupny
na trhu, vSichni 1ékati a pacienti, u kterych je predpoklad pfedepsani, vydani nebo uzivani piipravku
CellCept, obdrzi nasledujici bali¢ek edukac¢nich materialt:

Edukacni material pro lékare

Informacni bali¢ek pro pacienta
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Edukaéni material pro 1ékafe ma obsahovat:
Souhrn tdajii o ptipravku
Ptirucku pro Iékate

Informacni balicek pro pacienta ma obsahovat
Ptibalovou informaci
Ptirucku pro pacienta

Edukacéni materialy musi obsahovat nasledujici klicové soucasti:

Musi byt poskytnuty zvlast’ materialy pro lékafe a zvlast’ pro pacienty. Text uréeny pacientim musi
byt odpovidajicim zpiisobem rozdélen na text pro muze a pro zeny. V téchto ptfiruckdch musi byt
zahrnuty nésledujici oblasti:

. Uvodni &ast kazdé piirucky bude &tenafe informovat, Ze udelem piirucky je informovat o
nutnosti zabranit expozici plodu a minimalizaci rizika vrozenych vad a potratu, kterd jsou spojena s
mofetil-mykofenolatem. Bude vysvétleno, ze ackoliv text této pfirucky je velmi dulezity, neposkytuje
UplIné informace o mofetil-mykofenolatu a ze SPC (Iékafi) a piibalova informace (pacienti), které jsou
poskytovany s 1ékem, musi byt také velmi peclivé precteny.

. Z&kladni informace o teratogenit¢ a mutagenité mofetil-mykofenolatu u lidi. Tento bod
poskytne dutlezité zakladni informace tykajici se teratogenity a mutagenity mofetil-mykofenolatu.
Poskytne detaily o podstaté a rozsahu rizika v souladu s informacemi uvedenymi v SPC. Informace
uvedené v tomto bodé umozni spravné porozumeéni riziku a zdivodni nutnost opatfeni k prevenci
poceti. V edukacnim materialu musi byt také zminéno, Ze pacienti nesmi poskytnout 1ék zadné dalsi
osobg.

. Poradenstvi pacientd: Tento bod zdlrazni vyznam pribézného dialogu mezi pacientem a
Iékafem o rizicich téhotenstvi spojenych s mofetil-mykofenolatem a o relevantni strategii k
minimalizaci rizika, vCetné alternativnich vybérta 1éc¢by, pokud to bude nutné. Bude zdiiraznéna
nezbytnost t€hotenstvi planovat.

. Nezbytnost zabranit expozici plodu: Pozadavky na antikoncepci u pacientd v reprodukénim
véku pred, v prubéhu a po ukoncéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem. Budou vysvétleny pozadavky na
antikoncepci u sexualné aktivnich pacientd — muzi (v€etné muzu po vazektomii) a pacientek ve
fertilnim veéku. Bude zietelné uvedena nutnost antikoncepce pred, v pribéhu a po ukonceni 1écby
mofetil-mykofenolatem, véetné podrobnosti o dob¢, po kterou je tieba antikoncepci uzivat po skonéeni
1é¢by.

Kromé¢ toho text vztahujici se k zenam musi vysvétlit pozadavky tykajici se téhotenskych testt pied a
v prabéhu 1écby mofetil-mykofenolatem; vcetné doporuceni na provedeni dvou t€hotenskych testd s
negativnim vysledkem pfed zahajenim 1écby a vyznamu v€asného provedeni téchto testd. Bude také
vysvétlena nasledna potieba dalSich téhotenskych testt.

. Doporuceni, ze pacienti nesmi darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6ti tydnti po
ukonceni 1é¢by mykofenolatem. Navic, muzi nesmi darovat sperma v prib&hu 1é¢by a po dobu 90 dni
po ukonceni 1é¢by mykofenolatem.

. Doporuceni tykajici se opatieni v pripadé otéhotnéni nebo podezieni na otéhotnéni v priabéhu
1é¢by mofetil-mykofenolatem nebo kratce po jejim ukonceni. Pacienti budou informovani, ze nemaji
sami ukonéit uzivani mofetil-mykofenolatu, ale musi ihned kontaktovat svého Iékate. Bude
vysvétleno, Ze na zéklad¢ individualniho rozhovoru mezi oSetiujicim Iékaifem a pacientem a
posouzenim pomeru rizik a ptinosu 1é¢by ptipad od piipadu, budou piijata odpovidajici opatieni.
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Kromé toho bude s narodni autoritou odsouhlasen text téhotenského dotazniku, véetné detailti o
expozici v priabéhu téhotenstvi, zahrnujicich idaje o Casu a davce; délce 1écby, pied a v prubéhu
t€hotenstvi; soucasné podavanych lécich; znamych rizicich teratogenity a podrobné udaje o vrozenych
malformacich.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek
300 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami zachazejte opatrné
Tobolky neotvirejte a nedrt'te
Prasek, ktery je uvnitt, nesmi byt vdechnut a nesmi pfijit do kontaktu s Vasi pokoZkou

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/001 100 tvrdych tobolek
EU/1/96/005/003 300 tvrdych tobolek

| 13.  CISLO SARZE

C.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 300 (3 baleni po 100) tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami zachazejte opatrné
Tobolky neotvirejte a nedrt’te
Prasek, ktery je uvnitt, nesmi byt vdechnut a nesmi pfijit do kontaktu s Vasi pokoZkou

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/007

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlivé

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami zachazejte opatrné
Tobolky neotvirejte a nedrt’te
Prasek, ktery je uvnitt, nesmi byt vdechnut a nesmi pfijit do kontaktu s Vasi pokoZkou

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/007

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 250 mg tobolky
mofetil-mykofenolat

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu ve formé hydrochloridu.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek dale obsahuje polysorbat 80, kyselinu citronovou, kyselinu chlorovodikovou a chlorid
sodny.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
4 injekéni lahvicky

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci
Pouze pro intravenozni infuzi
Pted pouzitim je nutno piipravek rozpustit a naredit

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipraveny infuzni roztok nesmi byt v kontaktu s pokoZkou

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Doba pouzitelnosti po nafedéni: 3 hodiny
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/005

| 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
mofetil-mykofenolat
Pouze pro intravenozni infuzi

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 1 g/5 ml prasek pro peroralni suspenzi
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahev obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu ve 110 g prasku pro peroralni suspenzi.
5 ml ptipravené suspenze obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.
Po piipravé je vyuZitelny objem suspenze 160-165 ml.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek také obsahuje aspartam (E 951) a methylparaben (E 218).

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro peroralni suspenzi
1 lahev, 1 adaptér na lahev a dvé odmérky pro peroralni davkovani

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pro peroralni podani po rozpusténi

Pted pouzitim dobte protiepte

Doporucuje se, aby suspenze byla piipravena lékarnikem pi'ed vydejem piipravku pacientovi

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

wrer

Zabraiite kontaktu pokozky s pfipravenou suspenzi
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8.  POUZITELNOST

PouZitelné do:
Doba pouzitelnosti po nafedéni: 2 mésice

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/006

| 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 1 g/5 ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

NALEPKA LAHVE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CellCept 1 g/5 ml préSek pro peroralni suspenzi
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahev obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu ve 110 g prasku pro peroralni suspenzi.
5 ml ptipravené suspenze obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek také obsahuje aspartam (E 951) a methylparaben (E 218).

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pro peroralni podani po rozpusténi

Pted pouzitim dobfe protiepte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Mo

Zabrante kontaktu pokozky s pfipravenou suspenzi

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Doba pouzitelnosti po nafedéni: 2 mésice
PouZijte do
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/006

| 13.  CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

50 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani
Tablety nedrt'te

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tabletami zachazejte opatrné

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/002

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 150 (3 baleni po 50) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani
Tablety nedrt'te

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tabletami zachdzejte opatrné

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/004

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 potahovanych tablet. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotliveé

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani
Tablety nedrt'te

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tabletami zachdzejte opatrné

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/96/005/004

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cellcept 500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CellCept 500 mg tablety
mofetil-mykofenolat

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

CellCept 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiecbovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek CellCept a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek CellCept uzivat
Jak se pripravek CellCept uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek CellCept uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S~ wbhE

1. Co je pripravek CellCept a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat.
. Ten patfi do skupiny 1ékid nazyvanych “imunosupresiva”.

Pripravek CellCept se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny, srdce nebo jatra.

Piipravek CellCept se ma pouzivat spole¢né s dalSimi Iéky:
. cyklosporin a kortikosteroidy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek CellCept uZivat

UPOZORNEN{

Mofetil-mykofenolat zptisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera maze ot€hotnét,
musite mit provedeny negativni téhotensky test pfed zapocetim 1é¢by a musite dodrzovat doporu¢eni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

Vas Iékat Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predev§im ucinki
mofetil-mykofenolatu na nenarozené déti. Pfectéte si informaci peclivé a fid'te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého 1ékafe znovu o vysvétleni predtim, nez
zaénete mykofenolat uzivat. Piectéte si také dalsi informace v tomto bodé uvedené pod nadpisy
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.
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Neuzivejte pripravek CellCept:
. pokud jste alergicky(&) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto 1é¢ivého ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

. pokud jste Zena, ktera miZze ot¢hotnét a nebyl u Vas proveden negativni t¢hotensky test pred
prvnim piedepsanim léku, nebot’ mofetil-mykofenolat zpiisobuje vrozené vady a potrat.

. pokud jste t€hotné nebo planujete ote¢hotnét nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotna.

. pokud neuzivate ucinnou antikoncepci (viz T¢hotenstvi, antikoncepce a kojeni).

. pokud kojite.
Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, neuzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(4), promluvte si
se svym lékatem nebo 1ékarmikem diive, nez zacnete piipravek CellCept uzivat.

Upozornéni a opati-eni
Promluvte si ptimo se svym lékafem pied zahdjenim l1écby piipravkem CellCept:

. jste-li starsi 65 let, protoZze miizete mit ve srovnani s mladSimi pacienty vysSsi riziko neZzadoucich
ptihod, jako jsou nekteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém

. pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdiivodné tvoii modiiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy mél(a) problém s travicim systémem, jako je zalude¢ni vied

. pokud planujete t€hotenstvi nebo pokud ot¢hotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate ptipravek
CellCept

. pokud mate dédi¢ny enzymovy deficit, jako je Leschiv-Nyhantiv syndrom a Kelley-
SeegmillerGv syndrom.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4)), promluvte si pfimo se
svym lékafem diive, nez u Vas bude zahéjena 1écba ptipravkem CellCept.

U¢inky slune&niho zateni

Pripravek CellCept snizuje télesnou obranyschopnost. Disledkem je zvysSené nebezpedi vzniku
rakoviny kiize. Omezte mnozstvi slunecniho a UV zéfeni, kterému jste vystaven(a). Ud€lejte to
nasledujicim zplsobem:

. noSenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paze a nohy

. pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Déti
Nepodavejte tento Ié¢ivy piipravek détem mladsim 2 let, protoze z dostupnych idajii o bezpeénosti a
ucinnosti nelze uréit doporuc¢ené davkovani pro tuto vékovou skupinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CellCept

Reknéte svému lékati nebo l1ékarnikovi, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli
dalsi 1éky. To se tyka i 1ék11, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, jako jsou rostlinné 1€civé
ptipravky. To je proto, Ze ptipravek CellCept miize ovliviiovat zptisob, jakym ostatni 1éky ucinkuji. A
rovnéz ostatni léky mohou mit vliv na zptisob, jakym ucinkuje ptipravek CellCept.

Zejména pokud uZivate jakykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, feknéte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi diive, nez za¢nete uzivat pripravek CellCept:
»  azathioprin nebo dalsi 1éky, které potlacuji imunitni systém — podavané po transplantaci
organti
»  cholestyramin — uziva se k 1é¢bé& vysokého cholesterolu
»  rifampicin — antibiotikum uzivané k prevenci a 1é¢b¢ infekci, jako je tuberkul6za (TBC)
e antacida nebo inhibitory protonové pumpy — uzivané pii prekyseleni Zaludku, jako je
porucha traveni
o léky vazajici fosfaty — uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin, ke snizeni
mnozstvi fosfati, které se vstiebava do krve
* antibiotika — uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci
* isavukonazol — uzivany k 1é¢bé plisiiovych a houbovych infekci
o telmisartan — uZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.
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Ockovani

Pokud potiebujete byt ockovan(a) (zivou ockovaci latkou) béhem uzivani ptipravku CellCept,
promluvte si nejprve se svym lékafem nebo Iékarnikem. Vas 1ékat Vam poradi, jakou ockovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).

V priibéhu 1é¢by piipravkem CellCept a po dobu nejméné 6 tydnl po ukonceni 1écby nesmite darovat
krev. Muzi nesméji darovat sperma v prubéhu 1écby ptipravkem CellCept a po dobu nejméné 90 dni
po ukonceni 1écby.

Ptipravek CellCept s jidlem a pitim
Uziti jidla nebo ndpoji nema zadny vliv na Vasi 1é¢bu ptipravkem CellCept.

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek CellCept

Pokud jste zena, ktera miize ot€¢hotnét, musite pii uzivani ptipravku CellCept pouzivat i¢innou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pted zahajenim 1é¢by ptipravkem CellCept

. be&hem celé 1écby piipravkem CellCept

. po dobu 6 tydni po ukonceni 1écby ptipravkem CellCept.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym lékatem. Bude zaleZet na Vasi individualni situaci.
Dve¢ spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou uptednostiovany, aby bylo snizeno riziko
netmyslného té¢hotenstvi. Kontaktujte svého lékai‘e ihned, jak je to moZzné, pokud se domnivéte,
Ze doslo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati néktera z nasledujicich skute¢nosti, nemtizete ot€hotnét:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alesponi 50 let a posledni menstruaci jste méla pied vice nez
jednim rokem (pokud VVam menstruace skoncila, protoze jste byla 1é¢ena z divodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vaje¢niky (oboustranné odnéti vejcovodi a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vaje¢niki potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavil, které znemoziuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turnerdv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy
. jste dité nebo dospivajici divka, kterd zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, kteri uzivaji pripravek CellCept

Dostupné dikazy nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vad nebo potrati v ptipadg, ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemiiZe byt s jistotou vylou¢eno. Jako prevence je doporuceno, abyste Vy
nebo Vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by a 90 dni po ukonceni 1é¢by
ptipravkem CellCept.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékatem o potencialnich rizicich a alternativnich
1é¢bach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miZete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét,
pozadejte svého Iékate nebo 1ékarnika o doporuceni dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Vas
I¢kai Vas bude informovat o rizicich v pfipadé otéhotnéni a o alternativnich 1écich, které mizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. planujete otéhotnét.

. u Vas nedoslo k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruaéni krvaceni nebo piedpokladate, Ze
jste téhotna.

. jste méla intimni styk bez uZiti u¢innych zptsobti antikoncepce.

Pokud ot€hotnite v pribéhu 1é¢by mykofenolatem, musite okamzité informovat svého 1ékare. Nicméné
nadale uzivejte ptipravek CellCept az do doby ndvstévy lékare.
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Téhotenstvi

Mykofenolat zptisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prsti, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napf. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patetre)). Vase dit€¢ mize byt zasazeno jednim nebo vice
zZ téchto poskozeni.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét, musite mit negativni t€hotensky test pred zapocetim 1é¢by a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho I1ékare tykajici se antikoncepce. Vas Iékai miize vyzadovat vice
nez jeden test pfed zapocetim 1écby, aby se ujistil, Ze nejste t€¢hotna.

Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte piipravek CellCept. To je proto, Ze malé mnozstvi léku mize prochazet do
matef'ského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek CellCept mé& mirny vliv na schopnost fidit, pouzivat jakékoliv nastroje nebo obsluhovat
stroje. Mate-li pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obrat’te se na lékafe nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neudé¢la Iépe, nefid'te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

Pripravek CellCept obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek CellCept uziva

VZdy uZivejte tento 1é¢ivy ptipravek presné podle pokynu svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Kolik se uziva

Mnozstvi, které budete uZivat, zaleZi na typu transplantace, kterou jste prodélal(a). Obvyklé davky
jsou shrnuty nize. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné branit v odlouceni
transplantovaného organu.

Transplantace ledvin
Dospéli
e Prvni davka se podava do 3 dnti po transplantaci.
»  Denni davka je 8 tobolek (2 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
*  Uzijte 4 tobolky réno a poté 4 tobolky vecer.

Déti (od 2 do 18 let)

e Davka pripravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

e Vas Iékaf rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé télesné vysky a hmotnosti ditéte
(velikosti povrchu t&la méfené v metrech &tvereénich nebo “m?’). Doporucena davka je
600 mg/m? uzivana dvakrat denng.

Transplantace srdce
Dospéli
*  Prvni davka se podava do péti dnl po transplantaci srdce.
»  Denni davka je 12 tobolek (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
*  Uzijte 6 tobolek rano a poté 6 tobolek vecer.
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Déti
*  Nejsou k dispozici Zzadné informace tykajici se uziti piipravku CellCept u détskych pacienti
po transplantaci srdce.

Transplantace jater
Dospéli
*  Prvni davka perordlniho ptipravku CellCept Vam bude podana nejdtive 4 dny po
transplantaci, a to teprve tehdy, az budete schopen(a) 1éky uZivané usty spolknout.
»  Denni davka je 12 tobolek (3 g 1éku) a uZiva se ve 2 oddélenych davkach.
*  Uzijte 6 tobolek rano a poté 6 tobolek vecer.

Déti
*  Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti ptipravku CellCept u détskych pacientli
po transplantaci jater.

UZivani léku

Tobolky polykejte vcelku a zapijte sklenici vody.

*  Tobolky nerozlamujte ani nedrt'te.

e NeuZivejte tobolky, které jsou rozbité nebo prasklé.

Davejte pozor, aby se Vam zadny prasek z poskozené tobolky nedostal do o¢i nebo uUst.
¢ Pokud k tomu pfesto dojde, vyplachnéte je velkym mnozstvim Cisté vody.

Dévejte pozor, aby zadny prasek z poskozené tobolky nepftisel do kontaktu s ktizi.
*  Pokud k tomu ptesto dojde, diikladn€ omyjte postizenou oblast mydlem a vodou.

JestliZe jste uzil(a) vice tobolek pripravku CellCept, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek ptipravku CellCept, nez jste mél(a), porad’te se okamzité se svym
lékatem nebo jdéte do nejbliz$i nemocnice. Totéz udélejte, pokud nékdo jiny nahodné uzije Vas lék.
Vezméte s sebou baleni 1éku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek CellCept
Zapomenete-li uzit davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte v uzivani dalsich davek v
obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek CellCept
Bez doporuceni 1ékare nepterusujte 1écbu pripravkem CellCept. Pokud 1é¢bu ukoncite, miize se zvysit
riziko odlouceni transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci udinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to

neprodlené svému lékaii — je mozné, Ze budete potFebovat neodkladnou lékaiskou péci:

. mate ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. mate nevysvétlitelné modiiny nebo krvaceni

. mate vyrazku, otok obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je mozne, ze
mate zavaZznou alergickou reakci na tento lék (jako jsou anafylaxe, angioedém).
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Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, sniZeni poétu bilych nebo ¢ervenych krvinek, infekce a zvraceni.
Lékar Vam bude pravidelné provadét krevni testy ke kontrole moznych zmeén:

. poctu krevnich bunék nebo znamek infekce.

U déti maze Castéji nez u dospélych dojit k vyskytu nékterych nezddoucich tcinka. Ty zahrnuji
prijem, infekci, ubytek bilych krvinek nebo ubytek cervenych krvinek.

Boj s infekci

Pripravek CellCept snizuje obranyschopnost té€la. To je proto, aby se zabranilo odlouc¢eni
transplantovaného organu. Vysledkem vsak je, Ze organismus zaroven neni tak uspésny v potlacovani
béznych infekei. To znamend, Ze miliZzete sndze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, kize, ust, zalude¢ni nebo stievni infekce, plicni infekce, infekce moc¢ového systému.

Rakovina lymfatickych uzlin a kuze

Zcela ojedinéle se mize pii 1é¢bé piipravkem CellCept stejné jako u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni
ptipravky této terapeutické skupiny (imunosupresiva), vyskytnout nadorové onemocnéni lymfatickych
tkani a kiize.

Celkové nezadouci ucinky

Mohou se u Vas objevit celkové nezadouci Gcinky, které ovliviuji télo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergickeé reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné iinavy, poruchy
spanku, bolest (jako napt. Zaludku, hrudniku, kloubti nebo svalil), bolest hlavy, chiipkovité priznaky a
otoky.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:
Poruchy kiiZe, jako jsou:
. akné, opary na rtech, pasovy opar, zhrubéni kiize, ztrata vlast, vyrazky a svédéni kize.

Poruchy mocového ustroji, jako jsou:
. krev v moci.

Poruchy zazivaciho systému a Ust, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v Ustech,

. zanét slinivky bfisni, tlustého stieva nebo zaludku,

. gastrointestinalni poruchy (poruchy tykajici se zaludku a stieva) véetné krvaceni,

. jaterni poruchy,

. prujem, zacpa, pocit na zvraceni (nevolnost), poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit zavrati, ospalost nebo necitlivost,
. tfes, svalové kiece, kiece,
. pocit uzkosti nebo deprese, zmény nalady nebo mysleni.

Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmeény krevniho tlaku, zrychleny srdecni rytmus a rozsiteni krevnich cév.

Poruchy plic, jako jsou:

. zanéty plic, pradusek,

. dusnost, kasel, které mohou byt zpiisobeny bronchiektazii (abnormalni rozsiteni pridusek) nebo
plicni fibrézou (zjizveni plic). Porad’te se se svym Iékaiem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel
nebo dusnost,

. vypotek na plicich nebo v hrudniku,

. onemocnéni vedlejSich nosnich dutin.

Dalsi poruchy, jako jsou:
. pokles télesné hmotnosti, dna, vysoka hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.
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HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky mazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt miZete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek CellCept uchovavat

»  Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

*  NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, ktera je uvedena na krabi¢ce za
»Pouzitelné do:*.

¢ Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

*  Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

*  Nevyhazujte Zadné lécivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek CellCept obsahuje

- Lécivou latkou je mofetil-mykofenolat.

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.
- Pomocnymi latkami jsou:

. CellCept tobolky: pfedbobtnaly kukuti¢ny Skrob, sodna stl kroskarmeldzy,
povidon (K-90), magnesium-stearat
. Obal tobolky: Zelatina, indigokarmin (E 132), Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny

oxid Zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171), ¢erny oxid zelezity (E 172),
hydroxid draselny, Selak.

Jak pripravek CellCept vypada a co obsahuje toto baleni

- CellCept tobolky jsou podlouhlé s jednim koncem modrym a druhym hnédym. Maji cerny napis
"CellCept 250" vytistény na vicku tobolky a “Roche” ¢erné vytisténé na téle tobolky.

- Jsou k dispozici v krabi¢ce po 100 nebo 300 tobolkach (oboji v blistrech po 10 tobolkach) nebo
jako vicenasobné baleni obsahujici 300 (3 baleni po 100) tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce:
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str.1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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 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
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Kbnpog Sverige

I'.A Ztopdtng & X At. Roche AB

Tn\: +357 - 2276 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

CellCept 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
mofetil-mykofenolat

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripadeé jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek CellCept a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek CellCept uzivat
Jak se ptipravek CellCept uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek CellCept uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

Ptiprava léku

NogakrowdE

1. Co je pripravek CellCept a k ¢emu se pouziva

Piipravek CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat.
. Ten patfi do skupiny 1ékid nazyvanych “imunosupresiva’.

Ptipravek CellCept se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny nebo jéatra.

Pripravek CellCept se ma pouzivat spole¢n¢ s dalsimi 1éky:
. cyklosporin a kortikosteroidy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek CellCept uZzivat

UPOZORNEN{

Mofetil-mykofenolat zptisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera mize ot€hotnét,
musite mit provedeny negativni t€hotensky test pied zapocetim 1é¢by a musite dodrzovat doporuceni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

Vas 1ékar Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predevsim u¢inkt
mofetil-mykofenolatu na nenarozené déti. Pfectéte si informaci peclivé a fid'te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého 1ékafe znovu o vysvétleni predtim, nez
zaCnete mykofenolat uzivat. Pfectéte si také dalsi informace v tomto bod¢€ uvedené pod nadpisy
,»Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

NepouZivejte piipravek CellCept:

. pokud jste alergicky(a) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu, polysorbat 80 nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

. pokud jste Zena, ktera miZze ot¢hotnét a nebyl u Vés proveden negativni t¢hotensky test pred
prvnim pfedepsanim léku, nebot’ mofetil-mykofenolat zpiisobuje vrozené vady a potrat.
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. pokud jste t¢hotna nebo planujete oté¢hotnét nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotna.

. pokud neuzivate u€innou antikoncepci (viz T¢hotenstvi, antikoncepce a kojent).

. pokud kojite.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, nepouzivejte tento 1€k. Pokud si nejste jisty(a), promluvte
si se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek CellCept pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Promluvte si ptimo se svym lékafem nebo zdravotni sestrou pied zahajenim 1éCby piipravkem

CellCept:

. jste-li starsi 65 let, protoZze mizete mit ve srovnani s mladSimi pacienty vyssi riziko nezadoucich
ptihod, jako jsou nékteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém

. pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdiivodné tvoii modiiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy mel(a) problém s travicim systémem, jako je Zalude¢ni vied

. pokud planujete t€hotenstvi nebo pokud otehotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate pripravek
CellCept

. pokud mate dédi¢ny enzymovy deficit, jako je Leschtiv-Nyhantv syndrom a Kelley-
Seegmillertv syndrom.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4)), promluvte si piimo se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez u Vas bude zahdjena 1écba ptipravkem CellCept.

U¢inky slune¢niho zaieni

Ptipravek CellCept snizuje télesnou obranyschopnost. Disledkem je zvysené nebezpeci vzniku
rakoviny kiize. Omezte mnozstvi slunecniho a UV zéfeni, kterému jste vystaven(a). Ud€lejte to
nasledujicim zptisobem:

. nosenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paze a nohy

. pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Déti
Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem, protoze bezpe€nost a ucinnost infuzi nebyla u détskych
pacientii stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CellCept

Reknéte svému 1ékaii nebo zdravotni sestfe, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli
dalsi léky. To se tyka i 1éku, které jsou dostupné bez lékatského piedpisu, jako jsou rostlinné 1é¢ivé
ptipravky. To je proto, Ze ptipravek CellCept miize ovliviiovat zptisob, jakym ostatni 1éky ucinkuji. A
rovnéz ostatni 1éky mohou mit vliv na zpisob, jakym téinkuje ptipravek CellCept.

Zejména pokud uZivate jakykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, feknéte to svému lékaii nebo
zdravotni sestie dfive, nez zacnete pouzivat ptipravek CellCept:
» azathioprin nebo dalsi 1éky, které potlacuji imunitni systém — podavané po transplantaci
organti
*  cholestyramin — uziva se k 1é¢b¢ vysokého cholesterolu
e rifampicin — antibiotikum uzivané k prevenci a 1é¢bé infekci, jako je tuberkuléza (TBC)
»  léky vazajici fosfaty — uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin, ke snizeni
mnozstvi fosfatd, které se vstiebava do krve
* antibiotika — uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci
» isavukonazol — uzivany k 1é¢bé plisfiovych a houbovych infekei
e telmisartan — uzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.

Ockovani

Pokud pottebujete byt ockovan(a) (zivou ockovaci latkou) behem pouzivani ptipravku CellCept,
promluvte si nejprve se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Vas Iékat Vam poradi, jakou ockovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).
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V prubéhu 1é¢by piipravkem CellCept a po dobu nejméné 6 tydnid po ukonceni 1é¢by nesmite darovat
krev. Muzi nesmé¢ji darovat sperma v prubéhu 1écby ptipravkem CellCept a po dobu nejméné 90 dni
po ukonceni 1éCby.

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek CellCept

Pokud jste zena, ktera mtize oté¢hotnét, musite pii uzivani ptipravku CellCept pouzivat i€innou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pred zahajenim 1écby pripravkem CellCept

. beéhem celé 1écby pripravkem CellCept

. po dobu 6 tydni po ukonceni 1écby pripravkem CellCept.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym lékafem. Bude zaleZet na Vasi individudlni situaci.
Dv¢ spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby bylo snizeno riziko
neumyslného téhotenstvi. Kontaktujte svého 1ékaie ihned, jak je to moZzné, pokud se domnivate,
Ze dodlo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati n¢ktera z nasledujicich skutecnosti, nemtizete ot€hotnét:

. jste jiZ po menopauze, tzn. je Vam alespon 50 let a posledni menstruaci jste méla pied vice nez
jednim rokem (pokud VVam menstruace skoncila, protoze jste byla 1é¢ena z divodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vaje¢niky (oboustranné odnéti vejcovodi a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vaje¢niky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vaje¢nikt potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavi, které znemoziuji otéhotnéni: genotyp
XY, TurnerGv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dité nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, kteii uZivaji pripravek CellCept

Dostupné dikazy nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vad nebo potratii v pfipade, ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemize byt s jistotou vylouéeno. Jako prevence je doporuceno, abyste Vy
nebo Vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é€by a 90 dni po ukonéeni 1é¢by
ptipravkem CellCept.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékafem o potencialnich rizicich a alternativnich
lécbach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét,
pozadejte svého 1ékare nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez zaCnete tento pripravek uzivat. Vas
1ékaf Vas bude informovat o rizicich v pfipadé otéhotnéni a o alternativnich lécich, které mtizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery VVam byl transplantovan, pokud:

. planujete otéhotnét.

. u Vés nedo$lo k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruacni krvaceni nebo predpokladate, Ze
jste t€hotna.

. jste méla intimni styk bez uZiti u¢innych zptsobt antikoncepce.

Pokud ot¢hotnite v pribeéhu 1€cby mykofenolatem, musite okamzité informovat svého Iékare. Nicméné
nadale uzivejte pfipravek CellCept az do doby navstévy lékare.

Téhotenstvi

Mykofenolat zpuisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaSeny, zahrnovaly anomadlie usi, o¢i, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prstd, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napft. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patere)). Vase dit¢ mize byt zasazeno jednim nebo vice
Z téchto poskozeni.
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Pokud jste Zzena, ktera muze oté¢hotnét, musite mit negativni t€hotensky test pred zapocetim 1é¢by a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho I¢kare tykajici se antikoncepce. Vas 1ékat mlize vyzadovat vice
nez jeden test pied zapocetim 1éCby, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Kojeni
Pokud kojite, nepouzivejte pripravek CellCept. To je proto, ze malé mnozstvi 1éku miize prochéazet do
matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek CellCept méa mirny vliv na schopnost fidit, pouZzivat jakékoliv nastroje nebo obsluhovat
stroje. Mate-li pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obrat’te se na lékafe nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neudéla lépe, netid'te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

Pripravek CellCept obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek CellCept uZziva

Ptipravek CellCept je obvykle podavan lékatem nebo zdravotni sestrou v nemocnici. Podava se
pomalou infuzi (kapackou) do Zily.

Kolik se podavéa

Mnozstvi, které budete dostavat, zaleZi na typu transplantace, kterou jste prodélal(a). Obvyklé davky
jsou shrnuty nize. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné branit v odlouceni
transplantovaného organu.

Transplantace ledvin
Dospéli
*  Prvni davka se podava béhem 24 hodin po transplantaci.
e Denni davka je 2 g 1éku podané ve 2 oddélenych davkach.
¢ Ta Vam bude podana jako 1 g rano a poté 1 g vecer.

Transplantace jater
Dospéli
»  Prvni divka se podavé po transplantaci, jak nejdfive je to mozné.
» Tento Iék budete dostavat po dobu alespon 4 dni.
»  Denni davka je 2 g 1éku podané ve 2 oddélenych davkach.
¢ Ta Vam bude podana jako 1 g rano a poté 1 g vecer.
« Jakmile budete schopen(a) polykat, budete dostavat léky Usty.

Ptiprava léku

Tento 1€k se dodava ve formé prasku. To vyZaduje smiseni s gluk6zou pred pouzitim. Vas 1ékaf nebo
zdravotni sestra Vam 1€k pfipravi a podaji. Budou postupovat podle instrukci v bodé 7 ,,Piiprava
léku”.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku CellCept, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste dostal(a) ptili§ mnoho 1éku, sdélte to ihned svému 1ékafi nebo zdravotni
sestfe.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek CellCept

Pokud bude davka piipravku CellCept vynechana, dostanete ji, jak nejdiive to bude mozné. Vase 1écba
pak bude pokracovat v obvyklém case.
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JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek CellCept
Nepfrestavejte pouzivat pripravek CellCept, pokud Vam tak netekne l1ékar. Pokud ukoncite svou 1écbu,
mize dojit ke zvyseni rizika odlouceni transplantovaného orgéanu.

Maéte-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich cinki, sdélte to

neprodlené svému lékati nebo zdravotni sestie — je mozZné, Ze budete potirebovat neodkladnou

lékaiskou péci:

. mate pfiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. mate nevysvétlitelné modiiny nebo krvaceni

. mate vyrazku, otok obliéeje, rti, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je mozné, ze
mate zavaznou alergickou reakci na tento lék (jako jsou anafylaxe, angioedém).

Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, snizeni poétu bilych nebo ¢ervenych krvinek, infekce a zvraceni.
Lékat Vam bude pravideln€ provadeét krevni testy ke kontrole moznych zmén:

. poctu krevnich bunék nebo znamek infekce.

Boj s infekci

Pripravek CellCept snizuje obranyschopnost téla. To je proto, aby se zabranilo odlouceni
transplantovaného organu. Vysledkem vSak je, Ze organismus zaroveil neni tak uspésny v potlacovani
béznych infekci. To znamen4, Ze miZete snaze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, klize, Gst, zaludecni nebo stfevni infekce, plicni infekce, infekce moc¢ového systému.

Rakovina lymfatickych uzlin a kuze

Zcela ojedinéle se muze pii 1é¢b¢ pripravkem CellCept stejné jako u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni
ptipravky této terapeutické skupiny (imunosupresiva), vyskytnout nddorové onemocnéni lymfatickych
tkani a kiize.

Celkové nezadouci ucinky

Mohou se u Vas objevit celkové nezadouci ucinky, které ovliviuji télo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergické reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné tinavy, poruchy
spanku, bolest (jako napft. zaludku, hrudniku, kloubt nebo svalii), bolest hlavy, chiipkovité ptiznaky a
otoky.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Poruchy kiiZe, jako jsou:
. akné, opary na rtech, zhrubéni kiize, pasovy opar, ztrata vlasii, vyrazky a svédéni ktize.

Poruchy mocového ustroji, jako jsou:
. krev v moci.

Poruchy zazivaciho systému a Ust, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v Ustech,
. zanét slinivky btisni, tlustého stieva nebo zaludku,
. gastrointestindlni poruchy (poruchy tykajici se zaludku a stfeva) véetné krvaceni,

. jaterni poruchy,
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. prijem, zacpa, pocit na zvraceni (nevolnost), poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit ospalosti nebo necitlivost,

. tres, svalové kiece, kiece,

. pocit uzkosti nebo deprese, zmeény nalady nebo mysleni.

Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmény krevniho tlaku, krevni srazeniny, zrychleny srde¢ni rytmus,
. bolest, zarudnuti a roz§ifeni krevnich cév v misté infuze.

Poruchy plic, jako jsou:

. zanéty plic, pradusek,

. dusnost, kasel, které mohou byt zpiisobeny bronchiektazii (abnormalni rozsiteni pridusek) nebo
plicni fibrézou (zjizveni plic). Porad’te se se svym Iékaiem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel
nebo dusnost,

. vypotek na plicich nebo v hrudniku,

. onemocnéni vedlejsich nosnich dutin.

Dalsi poruchy, jako jsou:
. pokles télesné hmotnosti, dna, vysoka hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskéni vice informaci o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek CellCept uchovavat

. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

. NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,PouZitelné
do:* a nalepce injek¢ni lahvicky za ,,EXP*.

. PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok: uchovavejte pti teploté do 30 °C.

. Roztok po rozpusténi a ziedéni: uchovavejte pii 15 °C - 30 °C.

. Nevyhazujte Z&dné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého Iékarnika, jak nalozZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CellCept obsahuje

- Lécivou latkou je mofetil-mykofenolat. Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 500 mg mofetil-
mykofenolatu.

- Pomocnymi latkami jsou: polysorbéat 80, kyselina citronova, kyselina chlorovodikova, chlorid
sodny.
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Jak pripravek CellCept vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek Cellcept se dodava jako bily az témér bily prasek ve 20ml injek¢ni lahvicce
z bezbarvého skla typu | s Sedivou gumovou zatkou z butylové pryze, hlinikovym uzavérem a
plastikovym krytem.

- Natedény roztok je nazloutly.

- Dodéva se v baleni obsahujicim 4 injek¢ni lahvicky.

7. Piiprava léku

Zpusob a cesta podani
CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok neobsahuje antibakterialni ochrannou latku.
Z tohoto diivodu musi byt rozpusténi a fedéni piipravku provadéno za aseptickych podminek.

Obsah jedné lahvi¢ky ptipravku CellCept 500 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok se rozpusti
ve 14 ml 5% roztoku glukozy urcené k intravendzni infuzi. K ziskani kone¢né koncentrace 6 mg/ml je
tieba dalSiho ziedéni 5% roztokem gluko6zy k intravendzni infuzi. K piipravé 1 g mofetil-
mykofenolatu je tedy tieba obsah dvou lahviéek s rozpusténym nafedénym obsahem (pfiblizné

2 x 15 ml) dale zfedit, a to ptidanim do 140 ml 5% roztoku glukozy k intravendzni infuzi. Pokud neni
infuzni roztok pfipraven té€sn¢ pred podanim, je tieba zah4jit jeho podavani nejpozdéji do 3 hodin od
rozpusteéni a ztedéni 1é¢ivého pripravku.

Dbejte na to, aby se piipraveny 1k nedostal do Vasich o¢i.
* Pokud k tomu dojde, vyplachnéte oci Cistou vodou.

Dbejte na to, aby se pfipraveny 1ék nedostal do kontaktu s kizi.
¢ Pokud k takovému kontaktu dojde, diikkladné omyjte zasazenou oblast mydlem a vodou.

CellCept 500 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok se musi podavat formou intravendzni
infuze. Rychlost infuze by méla byt kontrolovana tak, aby podavani trvalo 2 hodiny.

CellCept intravendzni roztok nesmi byt nikdy podan formou rychlé nebo narazové (bolusové)
intravenozni injekce.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce:
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str.1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.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

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

CellCept 1 g/5 ml prések pro peroralni suspenzi
mofetil-mykofenolat

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi nebo
l1ékarnikovi. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek CellCept a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CellCept uzivat
Jak se ptipravek CellCept uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek CellCept uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Priprava Iéku

NogakrowdrE

1. Co je pripravek CellCept a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat.
. Ten patti do skupiny 1ékd nazyvanych “imunosupresiva”.

Pripravek CellCept se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny, srdce nebo jéatra.

Ptipravek CellCept se ma pouzivat spolecné s dal§imi léky:

. cyklosporin a kortikosteroidy.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete p¥ipravek CellCept uzivat
UPOZORNENT

Mofetil-mykofenolat zptisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera muize ot€hotnét,
musite mit provedeny negativni t€hotensky test pred zapocetim 1écby a musite dodrzovat doporuceni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

Vas 1ékar Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predevsim ucinkt
mofetil-mykofenolatu na nenarozené déti. Pfectéte si informaci peclivé a fid'te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého lékafe znovu o vysvétleni predtim, nez
zaénete mykofenolat uzivat. Prectéte si také dalSi informace v tomto bodé uvedené pod nadpisy
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

Neuzivejte pripravek CellCept:
. pokud jste alergicky(a) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto 1é¢ivého ptipravku (uvedenou v bodé 6)

. pokud jste Zena, ktera mize otéhotnét a nebyl u Vas proveden negativni t€hotensky test pred
prvnim predepsanim 1éku, nebot’ mofetil-mykofenolat zpisobuje vrozené vady a potrat.
. pokud jste t€hotna nebo planujete ot€hotnét nebo se domnivate, Ze mizete byt t€hotna
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. pokud neuzivate G¢innou antikoncepci (viz Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni).

. pokud kojite.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, neuzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(4), promluvte si
se svym lékatem nebo 1ékarmikem diive, nez zacnete ptipravek CellCept uzivat.

Upozornéni a opatieni
Promluvte si pfimo se svym lékafem pied zahdjenim 1écby piipravkem CellCept:

. jste-li starsi 65 let, protoZze mizete mit ve srovnani s mladSimi pacienty vyssi riziko nezadoucich
ptihod, jako jsou nékteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém

. pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdiivodné tvoii modiiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy mél(a) problém s travicim systémem, jako je Zalude¢ni vied

. pokud mate vzacnou poruchu metabolismu zvanou ,.fenylketonurie,* kterd se dédi v rodindch

. pokud planujete t€hotenstvi nebo pokud otehotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate pripravek
CellCept

. pokud mate dédi¢ny enzymovy deficit, jako je Leschiiv-Nyhantiv syndrom a Kelley-
Seegmillertv syndrom.

Pokud se Vs cokoli z vyse zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4)), promluvte si pfimo se
svym lékafem dfive, nez u Vas bude zahajena lécba piipravkem CellCept.

U¢inky slune¢niho zafeni

Ptipravek CellCept snizuje télesnou obranyschopnost. Disledkem je zvysené nebezpeci vzniku
rakoviny kiize. Omezte mnozstvi slunecniho a UV zafeni, kterému jste vystaven(a). Ud€lejte to
nasledujicim zptsobem:

. noSenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paZe a nohy

. pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Déti
Nepodavejte tento 1écivy pripravek détem mladSim 2 let, protoze z dostupnych udaj o bezpecnosti a
ucinnosti nelze ur¢it doporuc¢ené davkovani pro tuto vékovou skupinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CellCept

Reknéte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli
dalsi leky. To se tyka i 1ékt, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu, jako jsou rostlinné 1€¢ivé
ptipravky. To je proto, Ze pripravek CellCept miize ovliviiovat zptisob, jakym ostatni 1éky ucinkuji. A
rovnéz ostatni léky mohou mit vliv na zptsob, jakym ucinkuje ptipravek CellCept.

Zejména pokud uZivate jakykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, feknéte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi diive, nez za¢nete uzivat pripravek CellCept:

. azathioprin nebo dalsi 1éky, které potlacuji imunitni systém — podavané po transplantaci
organti

. cholestyramin — uziva se k 1é¢bé vysokého cholesterolu

. rifampicin — antibiotikum uZivané k prevenci a 1é¢b¢ infekei, jako je tuberkuléza (TBC)

. antacida nebo inhibitory protonové pumpy — uzivané pii prekyseleni zaludku, jako je porucha
traveni

. léky vazajici fosfaty — uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin, ke sniZzeni

mnozstvi fosfatu, které se vstfebava do krve
* antibiotika — uzZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci
» isavukonazol — uzivany k 1é¢bé plistiovych a houbovych infekci
o telmisartan — uZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.

Oc¢kovani

Pokud pottebujete byt ockovan(a) (zivou ockovaci latkou) béhem uzivani ptipravku CellCept,
promluvte si nejprve se svym lékafem nebo 1ékdrnikem. Vas 1ékat Vam poradi, jakou oCkovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).
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V prubéhu 1écby piipravkem CellCept a po dobu nejméné 6 tydnd po ukonceni 1é¢by nesmite darovat
krev. Muzi nesméji darovat sperma v prubéhu 1écby ptipravkem CellCept a po dobu nejméné 90 dni
po ukonceni 1éCby.

Piipravek CellCept s jidlem a pitim
Uziti jidla nebo ndpoji nema zadny vliv na Vasi 1é¢bu ptipravkem CellCept.

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek CellCept

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, musite pii uzivani ptipravku CellCept pouZzivat uc¢innou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pted zahajenim 1écby ptipravkem CellCept

. be&hem celé 1écby piipravkem CellCept

. po dobu 6 tydntli po ukonceni 1écby piipravkem CellCept.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékarem. Bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Dv¢ spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby bylo snizeno riziko
neumyslného téhotenstvi. Kontaktujte svého 1ékaie ihned, jak je to moZzné, pokud se domnivate,
Ze doslo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati n¢ktera z nasledujicich skute¢nosti, nemtizete ot€hotnét:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alesponi 50 let a posledni menstruaci jste méla pred vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skoncila, protoZe jste byla lécena z dlivodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vaje¢niky (oboustranné odnéti vejcovodi a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vaje¢niky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vaje¢nikt potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavi, které znemoznuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turneriv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dité nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, kteri uzivaji piipravek CellCept

Dostupné diikazy nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vad nebo potratii v pfipadg, ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemtize byt s jistotou vylouceno. Jako prevence je doporuceno, abyste Vy
nebo Vase partnerka pouZzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by a 90 dni po ukonéeni 1é¢by
pripravkem CellCept.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékafem o potencialnich rizicich a alternativnich
1é¢bach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna nebo planujete ot¢hotnét,
pozadejte svého Iékate nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Vas
1ékat Vas bude informovat o rizicich v pfipad¢ otéhotnéni a o alternativnich lécich, které mizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. planujete otéhotnét.

. u Vas nedo$lo k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruaéni krvaceni nebo piedpokladate, ze
jste téhotna.

. jste méla intimni styk bez uziti u¢innych zptisobti antikoncepce.

Pokud otéhotnite v prib&hu 1é¢by mykofenolatem, musite okamzité informovat svého lIékatre. Nicméné
nadale uzivejte ptipravek CellCept az do doby navstévy Iékare.

Téhotenstvi

Mykofenolat zplisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeneho
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prsti, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napf. spina
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bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patete)). Vase dité mize byt zasazeno jednim nebo vice
Z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, kterd miize otéhotnét, musite mit negativni t€hotensky test pfed zapocetim 1éCby a
musite dodrZovat doporu¢eni Vaseho 1ékate tykajici se antikoncepce. Vas 1ékai miize vyzadovat vice
nez jeden test pred zapocetim 1écby, aby se ujistil, Ze nejste t€¢hotna.

Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte piipravek CellCept. To je proto, Ze malé mnozstvi léku mize prochazet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek CellCept mé& mirny vliv na schopnost fidit, pouzivat jakékoliv nastroje nebo obsluhovat
stroje. Mate-li pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obrat'te se na lékafe nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neud¢la 1épe, netid'te, nepouzivejte zadné néstroje ani neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku CellCept

. CellCept obsahuje aspartam. Pokud trpite vzachou poruchou metabolismu nazyvanou
“fenylketonurie”, sdélte to svému lékati predtim, nez zacnete tento 1€k uzivat.

. CellCept obsahuje sorbitol (ur€ity typ cukru). Pokud Vam nékdy 1ékar fekl, ze nesnasite nebo
nedokazete stravit nékteré cukry, sdélte to svému 1ékafi diive, nez zacnete tento 1€k uzivat.

Pripravek CellCept obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek CellCept uziva

VZdy uZivejte tento 1é¢ivy ptipravek presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Kolik se uziva

Mnozstvi, které budete uzivat, zalezi na typu transplantace, kterou jste prodélal(a). Obvyklé davky
jsou shrnuty nize. V 1écbé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné branit v odlouceni
transplantovaného organu.

Transplantace ledvin
Dospéli
¢ Prvni davka se podava do 3 dnti po transplantaci.
*  Denni davka je 10 ml suspenze (2 g Iéku) a podava se ve 2 oddélenych davkach.
*  Vezméte si 5 ml suspenze rano a poté 5 ml suspenze vecer.

Déti (od 2 do 18 let)

*  Davka ptipravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

e Vas lékar rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé t€lesné vysky a hmotnosti ditéte
(velikosti povrchu téla méfené v metrech &tvere¢nich nebo “m?”). Doporucena davka je
600 mg/m? uzivana dvakrat denng.

Transplantace srdce
Dospéli
e Prvni davka se podava do péti dnti po transplantaci srdce.
*  Denni davka je 15 ml suspenze (3 g Iéku) a podava se ve 2 oddélenych davkach.
*  Vezméte si 7,5 ml suspenze rano a poté 7,5 ml suspenze vecer.
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Déti
*  Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti piipravku CellCept u détskych pacienti
po transplantaci srdce.

Transplantace jater
Dospéli
e Prvni davka peroralniho ptipravku CellCept Vam bude podéana nejdiive 4 dny po
transplantaci, a to teprve tehdy, aZ budete schopen(a) I1ék podany Usty spolknout.
»  Denni davka je 15 ml suspenze (3 g Iéku) a podava se ve 2 oddélenych davkach.
e Vezméte si 7,5 ml suspenze rano a poté 7,5 ml suspenze vecer.

Déti
*  Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti pfipravku CellCept u détskych pacient
po transplantaci jater.

Piiprava léku
Tento 1¢k se doddva ve formé prasku. Ten je nutné pted pouzitim promichat s purifikovanou (¢isténou)
vodou. Lékarnik Vam obvykle 1ék ptipravi. Pokud si jej potiebujete pripravit sam(sama), piectéte Si
bod 7 “Priprava 1éku”.
Podavani léku
K odmeéteni davky potiebujete odmeérku a adaptér na lahev, které se dodavaji spolu s lékem.

Zabrante vdechnuti prasku. Rovnéz zabraiite, aby se Vam dostal na kiizi, nebo do ust ¢i nosu.

Dbejte na to, aby se Vam piipraveny I€k nedostal do o¢i.
. Pokud k tomu dojde, vyplachnéte si oci Cistou vodou.

Dbejte na to, aby piipraveny 1ék neptisel do kontaktu s kiizi.

. Pokud k tomu dojde, ditkkladné omyjte zasazenou plochu mydlem a vodou.
ODMERKA
Vicko —
s détskou 'ﬁ' « Pist
pojistkou — Adaptér =
na lahev

U «— Koncovka

Pred kazdym pouzitim protfepejte uzavienou lahev po dobu 5 vtefin.
Odstraiite vicko s détskou pojistkou.

Vezméte odmérku a zatlacte pist zcela dolti ke koncovce odmeérky.
Poté vsunte koncovku odmérky pevné do otvoru v adaptéru na lahev.
Obrat'te vSe (lahev i odmérku — viz obrazek nize) dnem vzhiru.

MO E
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6. Pomalu vytahujte pist.
Pokracujte ve vytahovani, dokud neni v odmérce pozadované mnozstvi 1éku.
7. Obrat’te vSe opét zpét do ptivodni pozice (dnem dold).
Odmeérku drzte za jeji t€lo a opatrné ji vytahnéte z adaptéru na lahev. Adaptér na lahev by mél
na lahvi zlstat.
Konec odmérky vlozte do ust a 1ék spolknéte.
Pii spolknuti nemichejte 1ék s zadnou dalsi tekutinou. Po kazdém pouZiti uzaviete lahev pevné
vickem s détskou pojistkou.
8. Bezprosttedné po pouziti rozeberte odmérku a oplachnéte ji pod tekouci vodou. Nechte ji pred
dalSim pouZitim oschnout na vzduchu.
Odmérku nevyvarujte. K ¢isténi nepouzivejte tampony s obsahem rozpoustédel. K vysuSeni
nepouZzivejte hadtiky ani tampony.

Pokud obé odmeérky ztratite nebo poskodite, obrat’te se na 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, kteti
Vam poradi, jak mate ptipravek dale uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku CellCept, neZ jste mél(a)

Pokud uzijete vice ptipravku CellCept, nez jste mél(a), porad’te se okamzité se svym lékafem nebo
jdéte do nejblizs$i nemocnice. Totéz udélejte, pokud nékdo jiny nahodou uzije V4as 1€k. Vezméte s
sebou baleni Iéku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek CellCept
Zapomenete-li uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte v uzivani dalSich
davek v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek CellCept
Bez doporuceni 1ékate 1écbu pripravkem CellCept nepterusujte. Pokud Vasi 1é¢bu ukoncite, mtize

dojit ke zvyseni rizika odlouceni Vaseho transplantovaného organu.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezZadoucich u¢inki, sdélte to
neprodlené svému lékaii — je moZné, Ze budete potirebovat neodkladnou lékaiskou péci:

. mate ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku
. mate nevysvétlitelné modiiny nebo krvaceni
. mate vyrazku, otok obliCeje, rtll, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je mozné, Ze

maéte zavaZznou alergickou reakci na tento Iék (jako jsou anafylaxe, angioedém).

Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, sniZeni poétu bilych nebo ¢ervenych krvinek, infekce a zvraceni.
Lékat Vam bude pravidelné provadét krevni testy ke kontrole moznych zmén:

. poctu krevnich bunék nebo znamek infekce.

U déti mtze Castéji nez u dospélych dojit k vyskytu nékterych nezadoucich uc€inki. Ty zahrnuji
prijem, infekci, ubytek bilych krvinek nebo ubytek cervenych krvinek.

Boj s infekci

Ptipravek CellCept snizuje obranyschopnost téla. To je proto, aby se zabranilo odlouc¢eni
transplantovaného organu. Vysledkem vsak je, Ze organismus zaroven neni tak aspé$ny v potlacovani
béznych infekei. To znamena, ze miiZzete sndze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, klize, st, zalude¢ni nebo stfevni infekce, plicni infekce, infekce mocového systému.

Rakovina lymfatickych uzlin a kiiZe

Zcela ojedinéle se muze pii 1éCbé pripravkem CellCept stejné jako u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni
pripravky této terapeutické skupiny (imunosupresiva), vyskytnout nddorové onemocnéni lymfatickych
tkani a kiize.

Celkové nezadouci uc¢inky

Mohou se u Vas objevit celkové nezadouci ucinky, které ovliviji télo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergické reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné unavy, poruchy
spanku, bolest (jako napft. zaludku, hrudniku, kloubt nebo svalti), bolest hlavy, chiipkovité ptiznaky a

otoky.
Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Poruchy kiizZe, jako jsou:
. akné, opary na rtech, pasovy opar, zhrubéni kiize, ztrata vlasu, vyrazky a svédéni klize.

Poruchy mocového tstroji, jako jsou:
. krev v mogi.

Poruchy zazivaciho systému a Ust, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v Ustech,

. zangt slinivky bfisni, tlustého stfeva nebo zaludku,

. gastrointestinalni poruchy (poruchy tykajici se zaludku a stieva) v¢etné krvaceni,

. jaterni poruchy,

. prujem, zacpa, pocit na zvraceni (nevolnost), poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit zavrati, ospalost nebo necitlivost,
. tfes, svalové kiece, kiece,
. pocit Uzkosti nebo deprese, zmény nalady nebo mysleni.
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Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmény krevniho tlaku, zrychleny srdecni rytmus a rozsifeni krevnich cév.

Poruchy plic, jako jsou:

. zanéty plic, pradusek,

. dusnost, kasel, které mohou byt zplisobeny bronchiektazii (abnormalni rozsifeni prudusek) nebo
plicni fibrozou (zjizveni plic). Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel
nebo dusnost,

. vypotek na plicich nebo v hrudniku,

. onemocnéni vedlejsich nosnich dutin.

Dalsi poruchy, jako jsou:
. pokles telesné hmotnosti, dna, vysokd hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek CellCept uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a nalepce
lahve za ,,Pouzitelné do:*.

. Doba pouzitelnosti pfipravené peroralni suspenze jsou dva mésice. Piipravek nesmi byt
pouZivan po uplynuti této doby.

. Prések pro peroralni suspenzi: uchovavejte pii teploté do 30 °C.

. Ptipravena suspenze: uchovavejte pii teploté do 30 °C.

. Nevyhazujte Z&dné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého Iékarnika, jak nalozZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CellCept obsahuje

- Lécivou latkou je mofetil-mykofenolat. Jedna lahvicka obsahuje 35 g mofetil-mykofenolatu.

- Pomocnymi latkami jsou sorbitol, koloidni bezvody oxid kiemicity, dihydrat natrium-citratu,
sojovy lecithin, ovocné aroma, xanthanova klovatina, aspartam*(E 591), methylparaben (E
218), kyselina citronova. Prectéte si také odstavec ,,Dilezité informace o nékterych slozkach
piipravku CellCept“ v bodu 2.
*obsahuje ekvivalent fenylalaninu v mnozstvi 2,78 mg/5 ml suspenze.

Jak pripravek CellCept vypada a co obsahuje toto baleni

- KaZda lahev obsahuje 35 g mofetil-mykofenoléatu ve 110 g praSku pro perorélni suspenzi.
Rekonstituujte s 94 ml purifikované vody. Po rekonstituci je objem suspenze 175 ml, vyuZitelny
objem je 160-165 ml. 5 ml rekonstituované suspenze obsahuje 1 g mofetil-mykofenolatu.

- V baleni je také adaptér na lahev a dvé odmeérky pro perordlni davkovani.
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7. Priprava léku

Lék Vam obvykle ptipravi Vas Iékarnik. Pokud si jej potfebujete pripravit sam (sama), postupujte

podle nasledujicich instrukci:

Zabrante vdechnuti prasku. Rovnéz zabraiite, aby se Vam nedostal na kiizi, nebo do st ¢i nosu.

Dbejte na to, aby se Vam piipraveny Iék nedostal do oci.
*  Pokud k tomu dojde, vyplachnéte si oci ¢istou vodou.

Dbejte na to, aby ptipraveny 1ék neptisel do kontaktu s kiizi.
* Pokud k tomu dojde, dikladn¢ omyjte zasaZzenou plochu mydlem a vodou.

1. Poklepejte nékolikrat na spodni stranu uzaviené lahve, abyste uvolnil(a) usazeny prasek.
2. Odmeéite 94 ml purifikované vody v odmérném valci.
3. Ptidejte ptiblizné polovinu celkového mnozstvi purifikované vody do lahve.
. Poté uzavienou lahev dobfte protfepejte po dobu asi 1 minuty.
4, Piidejte zbytek vody.
. Poté uzavienou lahev opét dobie protiepejte po dobu dalsi minuty.
5. Odstrante vicko s détskou pojistkou a nasad’te adaptér na hrdlo lahve.
6. Poté uzavrete lahev pevné vickem s détskou pojistkou.
. To zajisti spravnou pozici adaptéru a vicka s détskou pojistkou na lahvi.
7. Napiste datum pouzitelnosti ptripraveného 1éku na nalepku lahve.
. Ptipraveny ¢k 1ze pouzit do 2 mésici.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce:

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +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

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
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.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

Kvmpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

134


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

Piibalova informace: informace pro pacienta

CellCept 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek CellCept a k Cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CellCept uZivat
3. Jak se pripravek CellCept uziva

4. Mozné nez&douci uéinky

5 Jak ptipravek CellCept uchovévat

6 Obsah baleni a dali informace

1. Co je pripravek CellCept a k ¢emu se pouziva

Piipravek CellCept obsahuje mofetil-mykofenolat.
. Ten patfi do skupiny 1ékid nazyvanych “imunosupresiva”.

Pripravek CellCept se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny, srdce nebo jatra.

Ptipravek CellCept se ma pouzivat spolecné s dal$imi léky:
. cyklosporin a kortikosteroidy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek CellCept uZivat

UPOZORNENT

Mofetil-mykofenolat zptisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera mize ot€hotnét,
musite mit provedeny negativni t€hotensky test pred zapocCetim 1é¢by a musite dodrzovat doporuceni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

V43§ 1ékar Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se pfedevSim tc¢inkt
mofetil-mykofenolatu na nenarozené déti. Prectéte si informaci peclivé a fid'te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého 1ékafe znovu o vysvétleni predtim, nez
za¢nete mykofenolat uzivat. Piectéte si také dalsi informace v tomto bodé uvedené pod nadpisy
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

NeuZivejte pripravek CellCept:
. pokud jste alergicky(a) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto 1é¢ivého ptipravku (uvedenou v bodé 6)

. pokud jste Zena, ktera mize otéhotnét a nebyl u Vas proveden negativni t€hotensky test pred
prvnim predepsanim Iéku, nebot’ mofetil-mykofenolat zpisobuje vrozené vady a potrat.

. pokud jste t€hotna nebo planujete oté¢hotnét nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna

. pokud neuzivate u¢innou antikoncepci (viz T€hotenstvi, antikoncepce a kojeni).
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. pokud kojite.
Pokud se Vas cokoli z vy$e zminéného tyka, neuZivejte tento I1ék. Pokud si nejste jisty(&), promluvte si
se svym lékatem nebo 1ékarmnikem diive, nez zacnete ptipravek CellCept uzivat.

Upozornéni a opatieni
Promluvte si pfimo se svym lékafem pied zahdjenim 1€cby ptipravkem CellCept:

. jste-li starsi 65 let, protoze miiZete mit ve srovnani s mlad$imi pacienty vyssi riziko neZzadoucich
ptihod, jako jsou nékteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém

. pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdtivodné tvoti modiiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy meél(a) problém s travicim systémem, jako je zalude¢ni vied

. pokud plénujete te¢hotenstvi nebo pokud otéhotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate pripravek
CellCept

. pokud mate dédi¢ny enzymovy deficit, jako je Leschiv-Nyhantv syndrom a Kelley-
Seegmillerv syndrom.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), promluvte si pfimo se

svym lékafem dfive, nez u Vas bude zahéjena 1écba ptipravkem CellCept.

U¢inky slune¢niho zaieni

Pripravek CellCept snizuje télesnou obranyschopnost. Disledkem je zvySené nebezpeci vzniku
rakoviny kize. Omezte mnozstvi slunecniho a UV zafeni, kterému jste vystaven(a). Ud¢lejte to
nasledujicim zptisobem:

. noSenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paze a nohy
. pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.
Déti

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem mladsim 2 let, protoZe z dostupnych udaji o bezpecnosti a
ucinnosti nelze urcit doporucené davkovani pro tuto vékovou skupinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CellCept

Reknéte svému lékaii nebo 1ékarnikovi, pokud uZivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli
dalsi 1éky. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu, jako jsou rostlinné 1€civé
ptipravky. To je proto, ze ptipravek CellCept miize ovliviiovat zpisob, jakym ostatni 1éky ucinkuji. A
rovnéz ostatni l1éky mohou mit vliv na zptisob, jakym ucinkuje ptipravek CellCept.

Zejména pokud uZzivate jakykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravku, feknéte to svému 1ékafi nebo
1ékarnikovi diive, nez zaCnete uzivat pripravek CellCept:
»  azathioprin nebo dalsi 1éKky, které potlacuji imunitni systém — podavané po transplantaci
organti
»  cholestyramin — uziva se k 1é¢b& vysokého cholesterolu
»  rifampicin — antibiotikum uzivané k prevenci a 1¢¢b¢ infekei, jako je tuberkuldza (TBC)
»  antacida nebo inhibitory protonové pumpy — uzivané pii piekyseleni zaludku, jako je
porucha traveni
»  léky vazajici fosfaty — uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin, ke snizeni
mnozstvi fosfatd, které se vstiebava do krve
* antibiotika — uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci
» isavukonazol — uzivany k 1é¢bé plistiovych a houbovych infekci
» telmisartan — uzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.

Oc¢kovani

Pokud potiebujete byt ockovan(a) (zivou ockovaci latkou) béhem uzivani ptipravku CellCept,
promluvte si nejprve se svym lékafem nebo Iékarnikem. Vas 1ékat Vam poradi, jakou ockovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).
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V prubéhu 1é¢by piipravkem CellCept a po dobu nejméné 6 tydnd po ukonceni 1é¢by nesmite darovat
krev. Muzi nesméji darovat sperma v prubéhu 1écby ptipravkem CellCept a po dobu nejméné 90 dni
po ukonceni 1éCby.

Pripravek CellCept s jidlem a pitim
Uziti jidla nebo napoju nema zadny vliv na Vasi 1é¢bu piipravkem CellCept.

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek CellCept

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, musite pii uzivani ptipravku CellCept pouZzivat uc¢innou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pted zahajenim 1é¢by ptipravkem CellCept

. béhem celé 1¢cby pripravkem CellCept

. po dobu 6 tydnii po ukonceni 1écby ptipravkem CellCept.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby bylo sniZeno riziko
netmyslného téhotenstvi. Kontaktujte svého lékai‘e ihned, jak je to moZzné, pokud se domnivéte,
Ze doslo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati néktera z nasledujicich skute¢nosti, nemtizete ot€hotnét:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alesponi 50 let a posledni menstruaci jste méla pred vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skoncila, protoze jste byla 1é¢ena z dtivodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajecniky (oboustranné odnéti vejcovodu a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vaje¢niki potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavii, které znemoziuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turneriv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dité€ nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, kteri uzivaji piipravek CellCept

Dostupné diikazy nenaznacuji zvysené riziko vrozenych vad nebo potratl v ptipadé, Ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemtize byt s jistotou vylouceno. Jako prevence je doporuceno, abyste Vy
nebo Vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by a 90 dni po ukonceni 1é¢by
ptipravkem CellCept.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékafem o potencialnich rizicich a alternativnich
1é¢bach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna nebo planujete ot¢hotnét,
pozadejte svého Iékate nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Vas
l1ékat Vas bude informovat o rizicich v ptipadé¢ oté¢hotnéni a o alternativnich lécich, které mtizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. planujete otéhotnét.

. u Vas nedoslo k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruaéni krvaceni nebo piedpokladate, ze
jste téhotna.

. jste méla intimni styk bez uZiti u¢innych zptsobti antikoncepce.

Pokud otéhotnite v pritbéhu 1é¢by mykofenolatem, musite okamzit¢ informovat svého 1ékare. Nicméné
nadale uzivejte ptipravek CellCept az do doby navstévy Iékare.

Téhotenstvi

Mykofenolat zpusobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prsti, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se Zaludkem), ledvin a nervového systému (napft. spina
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bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti pateie)). Vase dit€ mize byt zasazeno jednim nebo vice
Z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, kterd miize otéhotnét, musite mit negativni t€hotensky test pfed zapocetim 1éCby a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho I¢kare tykajici se antikoncepce. Vas 1ékai miize vyzadovat vice
nez jeden test pied zapocetim 1é¢by, aby se ujistil, Ze nejste téhotna.

Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte piipravek CellCept. To je proto, Ze malé mnozstvi léku mize prochazet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek CellCept m& mirny vliv na schopnost fidit, pouzivat jakékoliv nastroje nebo obsluhovat
stroje. Mate-li pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obrat'te se na lékafe nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neudé¢la 1épe, netid’te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

Piipravek CellCept obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek CellCept uziva

VZdy uZivejte tento 1é¢ivy ptipravek presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik se uziva

Mnozstvi, které budete uzivat, zalezi na typu transplantace, kterou jste prode¢lal(a). Obvyklé davky
jsou shrnuty nize. V 1écbé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné branit v odloucent
transplantovaného organu.

Transplantace ledvin
Dospéli
*  Prvni davka se podava do 3 dnii po transplantaci.
»  Denni davka je 4 tablety (2 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
»  UtZijte 2 tablety rdno a poté 2 tablety vecer.

Déti (od 2 do 18 let)

»  Davka pripravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

e Vas Iékaf rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé télesné vysky a hmotnosti ditéte
(velikosti povrchu t&la méfené v metrech &tvere¢nich nebo “m?”). Doporudena davka je
600 mg/m? uzivana dvakrat denng.

Transplantace srdce
Dospéli
*  Prvni davka se podava do 5 dnii po transplantaci.
e Denni davka je 6 tablet (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
o UZijte 3 tablety rano a poté 3 tablety vecer.

Deéti
*  Nejsou k dispozici Zzadné informace tykajici se uziti ptipravku CellCept u détskych pacientt
po transplantaci srdce.
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Transplantace jater
Dospéli
*  Prvni davka peroralniho piipravku CellCept Vam bude podéana nejdtive 4 dny po
transplantaci, a to teprve tehdy, aZ budete schopen(a) spolknout léky podané Gsty.
e Denni davka je 6 tablet (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
*  Uzijte 3 tablety rano a poté 3 tablety vecer.

Déti
*  Nejsou k dispozici Zadné informace tykajici se uziti piipravku CellCept u détskych pacienti
po transplantaci jater.

Uzivani léku
e Tablety polykejte vcelku a zapijte sklenici vody.
e Tablety nerozlamujte ani nedrt’te.

JestliZe jste uzil(a) vice tablet pripravku CellCept, nez jste mél(a)

Jestlize jste uZil(a) vice tablet pfipravku CellCept, nez jste mél(a), porad’te se okamzité se svym
lékatem nebo jdéte do nejbliz§i nemocnice. Totéz udélejte, pokud nékdo jiny nahodné uzije Vas lék.
Vezméte s sebou baleni 1éku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek CellCept
Zapomenete-li uzit davku, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte v uzivani dalsich davek v
obvyklém case. Nezdvojndsobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek CellCept

Bez doporuceni 1ékate nepterusujte 1€cbu pripravkem CellCept. Pokud 1é¢bu ukoncite, mize se zvysit
riziko odlouceni transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci udinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to
neprodlené svému lékafi — je mozZné, Ze budete potfebovat neodkladnou lékaiskou péci:

. mate ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku
. mate nevysvétlitelné modfiny nebo krvaceni
. mate vyrazku, otok obliCeje, rtil, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je moZné, Ze

mate zavaznou alergickou reakci na tento Iék (jako jsou anafylaxe, angioedém).

Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, sniZeni poétu bilych nebo éervenych krvinek, infekce a zvraceni.
Lékai Vam bude pravidelné provadeét krevni testy ke kontrole moznych zmén:

. poctu krevnich bunék nebo znamek infekce.

U déti mize Castéji nez u dospélych dojit k vyskytu nekterych nezadoucich ucinkt. Ty zahrnuji
prijem, infekci, ubytek bilych krvinek nebo ubytek ¢ervenych krvinek.

Boj s infekci

Ptipravek CellCept snizuje obranyschopnost téla. To je proto, aby se zabranilo odlouceni
transplantovaného organu. Vysledkem vSak je, Ze organismus zarovei neni tak uspé$ny v potlacovani
béznych infekei. To znamena, ze miiZzete sndze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, ktize, ust, Zalude¢ni nebo stievni infekce, plicni infekce, infekce mocového systému.
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Rakovina lymfatickych uzlin a kuze

Zcela ojedingle se muze pii 1écbe piipravkem CellCept stejné jako u pacientt, ktefi jsou léceni
ptipravky této terapeutické skupiny (imunosupresiva), vyskytnout nddorové onemocnéni lymfatickych
tkani a kiize.

Celkové nezadouci u¢inky

Mohou se u Vas objevit obvyklé nezadouci ti€inky, které ovliviuji t€lo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergickeé reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné tinavy, poruchy
spanku, bolest (jako napt. Zaludku, hrudniku, kloubti nebo svali), bolest hlavy, chiipkovité priznaky a

otoky.
Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Poruchy kiiZe, jako jsou:
. akné, opary na rtech, pasovy opar, zhrubéni kiize, ztrata vlast, vyrazky a svédéni kize.

Poruchy mocového ustroji, jako jsou:
. krev v moci.

Poruchy zazivaciho systému a Ust, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v Ustech,

. zanét slinivky bfisni, tlustého stfeva nebo zaludku,

. gastrointestinalni poruchy (poruchy tykajici se zaludku a stfeva) véetné krvaceni,

. jaterni poruchy,

. prujem, zacpa, pocit na zvraceni (nevolnost), poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit zavrati, ospalost nebo necitlivost,
. tfes, svalové kiece, kieCe,
. pocit uzkosti nebo deprese, zmény nalady nebo mysleni.

Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmeny krevniho tlaku, zrychleny srdecni rytmus a rozsiteni krevnich cév.

Poruchy plic, jako jsou:

. zanéty plic, pradusek,

. dusnost, kasel, které mohou byt zptisobeny bronchiektazii (abnormalni rozsiteni pridusek) nebo
plicni fibrézou (zjizveni plic). Porad’te se se svym Iékaiem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel
nebo dusnost,

. vypotek na plicich nebo v hrudniku,

. onemocnéni vedlejsich nosnich dutin.

DalSi poruchy, jako jsou:
. pokles télesné hmotnosti, dna, vysoka hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét

k ziskéni vice informaci o0 bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak piipravek CellCept uchovéavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,PouZitelné
do:*.

. Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

. Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

. Nevyhazujte Zadné Ié¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek CellCept potahované tablety obsahuje
- Lécivou latkou je mofetil-mykofenolat. Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.
- Pomocnymi latkami jsou:
. CellCept tablety: mikrokrystalicka celul6za, povidon (K-90), sodna stil
kroskarmel6zy, magnesium-stearat.
. Potah tablety: hypromel6za, hyprol6za, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 400,
hlinity lak indigokarminu (E 132), ¢erveny oxid Zelezity (E 172).

Jak pripravek CellCept vypada a co obsahuje toto baleni

- CellCept tablety jsou levanduloveé barvy a ovalného tvaru. Je na nich vyrazeno “CellCept 500
na jedné stran¢ a “Roche” na druhé strané.

- Jsou dostupné v baleni po 50 tabletach (blistry po 10) nebo ve vicendsobném baleni obsahujicim
150 tablet (3 baleni po 50). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce:
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str.1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/L (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
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

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

Romania
Roche 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln€ aktualizovanych zprav

0 bezpecénosti (PSUR) mofetil-mykofenolatu a kyseliny mykofenolové jsou védecké zavéry vyboru
PRAC nésledujici:

Vzhledem k dostupnym tidajim o vylu¢ovani kyseliny mykofenolové do lidského matetského mléka z
literatury se vybor PRAC domniva, Ze vylu¢ovani kyseliny mykofenolové do lidského matetfského
mléka je pfinejmensim mozné. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich obsahujicich
mofetil-mykofenolat nebo kyselinu mykofenolovou maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho divody k doporuceni a
celkovymi zavéry.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se mofetil-mykofenolatu a kyseliny mykofenolové vybor
CHMP zastava stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravkil obsahujicich mofetil-
mykofenolat nebo kyselinu mykofenolovou ziistava nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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