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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsuiki.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

CellCept kapsutki: podtuzne, niebiesko-brazowe, oznakowane czarnym napisem ,,CellCept 250” na
szczycie kapsulki i znakiem firmowym na trzonie kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepow u biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem CellCept powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
doswiadczonych w prowadzeniu pacjentdow po przeszczepieniu narzadow.

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Dorosli: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciagu 72 godzin po transplantacji.
Dawka zalecana u pacjentdow po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobg
(dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi

600 mg/m” podawane doustnie dwa razy na dobe (maksymalnie do 2 g na dobg). CellCept w
kapsutkach powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi co
najmniej 1,25 m?. Pacjenci, ktorych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5 m* moga mieé
przepisywany CellCept w dawce 750 mg dwa razy na dobg (dawka dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktorzy
maja powierzchnig ciala powyzej 1,5 m* moga mie¢ przepisywany CellCept w kapsutkach w dawce
1 g dwa razy na dobe. W tej grupie wiekowej w poréwnaniu z dorostymi niektore dziatania
niepozadane wystepuja z wicksza czestoscia (patrz punkt 4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe
zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy wzia¢ pod uwagg istotne czynniki
kliniczne, wlaczajac w to nasilenie reakcji.

Dzieci (< 2 lata): dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu u dzieci ponizej 2 lat. Dane sa niewystarczajace do okreslenia zalecanego dawkowania,
dlatego stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Doro$li: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentdw po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa
razy na dobg (dawka dobowa 3 g).



Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Dorosli: CellCept dozylnie nalezy podawa¢ w ciagu pierwszych 4 dni po transplantacji watroby,
doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpoczaé, gdy tylko moze by¢ tolerowane.
Zalecana doustna dawka u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobg
(dawka dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy

na dobg u pacjentow po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow po
przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentéw w podeszltym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentow po przeszczepieniu nerek z cigzka przewlekta
niewydolnoscia nerek (przesaczanie kigbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na
dobe. Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnos$ci
przez przeszczepiony narzad opdznia sig, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt
5.2). Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka
przewlekta niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
po przeszczepieniu nerki z ci¢zkim uszkodzeniem miazszu watroby. Brak jest danych dotyczacych
pacjentdow po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania
produktu CellCept. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu CellCept po wystapieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas
odrzucania przeszczepionej watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwos$ci po podaniu produktu CellCept (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.

Stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Informacje dotyczace stosowania leku w czasie ciazy i zalecen dotyczacych antykoncepcji, patrz punkt
4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane
z intensywnoscig i dtugoscia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Gtéwnym zaleceniem
shuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.



Pacjenci otrzymujacy produkt CellCept powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
natychmiastowego zgltoszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakow, krwawienia lub innych objawow uposledzenia czynnosci szpiku.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem CellCept, stwierdzono wystepowanie
zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
pasozytniczych), zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen
oportunistycznych nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwiazang z wirusem JC
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie¢ (PML). Wymienione powyzej zakazenia sa czgsto
zwiazane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajacych zyciu stanéw, ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentéw otrzymujacych produkt CellCept nalezy monitorowaé¢ w kierunku neutropenii, ktéra moze
by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu CellCept, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspolistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem CellCept w
pierwszym miesiagcu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w
drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca
pierwszego roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzglgdna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1,3 x 10*/ul), moze by¢ whasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu CellCept.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéow leczonych
produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Cellcept moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem CellCept mozna
wprowadza¢ tylko zachowujac wtasciwa opiekg nad biorcami, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skuteczno$ci szczepien w trakcie
leczenia produktem CellCept. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz
punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod uwage
krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Podawanie produktu CellCept byto zwiazane ze zwigkszona czestoscia wystgpowania objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkéw owrzodzen, krwawien
i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu
pokarmowego, CellCept powinien by¢ stosowany ze szczegolna ostroznoscia.

CellCept jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unikac u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-
Seegmillera.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego CellCept jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

W zwiazku z istotnym zmniejszeniem warto$ci AUC dla MPA pod wplywem podawania
cholestyraminy, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
CellCept i lekow, ktore majg wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy potencjalne
niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu CellCept.

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu z
takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stgzenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany
oddzielnie. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak i
acyklowiru, mozliwe jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku —
walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje cewkowa i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stgzenia.

Leki zobojetniajace zawierajace wodorotlenki magnezu i glinu: wchianianie mykofenolanu mofetylu
jest zmniejszone, gdy podawany jest jednoczesnie z lekami zobojetniajacymi tres¢ zotadkowa.

Cholestyramina: jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom,
leczonym uprzednio cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 4 dni, spowodowato
zmniejszenie o 40% warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu CellCept i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Leki wptywajace na krazenie jelitowo-watrobowe: nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu CellCept i lekow, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-
watrobowe, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast w przypadku zaprzestania jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy
spodziewac si¢ zwickszenia warto§ci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym
wptywie zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu CellCept (patrz punkt 4.2) i
gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze soba o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie st¢zenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu CellCept. U chorych z niewydolno$cia nerek otrzymujacych jednoczes$nie
CellCept i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzegaé zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne leki antykoncepeyjne: Jednoczesne podanie produktu CellCept nie wplywa na
farmakokinetyke oraz farmakodynamike doustnych lekow antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt
5.2).

Ryfampicyna: u pacjentdw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie produktu
CellCept i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycj¢ (AUCy.1;) na MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycje na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego CellCept, w celu utrzymania efektu
klinicznego.

Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jednoczesne podawanie produktu CellCept i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycj¢ na MPA w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami produktu CellCept (patrz réwniez
punkt 4.4).



Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania produktu CellCept z sewelamerem obserwowano
zmnigjszenie warto$ci Cpax 1 AUCy.12 MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastegpstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie produktu
CellCept przynajmniej jedna godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru w
celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania produktu CellCept z innymi niz sewelamer lekami wiazacymi fosforany.

Trimetoprim/sulfametoksazol: nie obserwowano wptywu na biodostepno$s¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczacych interakcji w
przypadku jednoczesnego podania produktu CellCept z norfloksacyna lub metronidazolem. Natomiast
skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem skutkowalo zmniejszeniem ekspozycji na MPA o okoto
30% po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CellCept.

Ciprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki w okresie bezposrednio po
doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten
wplyw zmniejszal si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustegpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w stezeniu minimalnym nie musza $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
CellCept, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawdw zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktérych rozpoczeto podawanie produktu
CellCept i takrolimusu, wartosci AUC i C,x MPA, aktywnego metabolitu leku CellCept, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek produktu CellCept
(1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u pacjentdéw po
przeszczepieniu nerki CellCept wydaje sig nie wplywac na stgzenie takrolimusu (patrz rowniez punkt
4.4).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u matp
trzykrotnie zwigkszona wartos¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu cewkowemu moga zatem konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia MPAG w osoczu lub stezenia wspomnianego leku wydzielanego
droga sekrecji cewkowe;j.

Zywe szczepionki: nie nalezy stosowaé zywych szczepionek u chorych z zaburzona odpowiedzia
immunologiczna. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona
(patrz rowniez punkt 4.4).

4.6 wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Terapia produktem CellCept powinna by¢ rozpoczynana po otrzymaniu negatywnego wyniku testu
ciazowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem CellCept, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
odstawieniu leku powinna by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja (patrz punkt 4.5). Pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o potrzebie zgtoszenia si¢ do lekarza, w przypadku zauwazenia
objawoOw ciazy.

Stosowanie produktu CellCept nie jest wskazane w okresie cigzy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. CellCept moze by¢ stosowany u kobiet w
cigzy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu CellCept u kobiet w ciazy. U
dzieci pacjentek przyjmujacych CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w
czasie ciazy, zgltaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w tym wady rozwojowe
uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak. Zgtaszano przypadki



samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych CellCept. Badania przeprowadzone na zwierzetach
wykazaty reprodukcyjna toksycznosé leku (patrz punkt 5.3).

Zostalo wykazane, ze, mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurow.
Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia powaznych dzialan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Wtasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania niepozadane wskazuja na mate
prawdopodobienstwo istnienia takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane odpowiadaja niepozadanym reakcjom na lek, opisywanym w
badaniach klinicznych:

Do najwazniejszych objawow niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia produktem CellCept w
skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami naleza biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty,
stwierdzono takze czestsze wystepowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4).

Nowotwory:
U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym

produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegolnie skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniak rozwingly sig u 0,6%
chorych otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na dobg) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), po przeszczepieniu serca lub watroby, prowadzonych co najmniej 1 rok. Raka skory
non-melanoma rozpoznano u 3,6% chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat
bezpieczenstwa stosowania leku u chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazuja
nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania nowotworow w stosunku do wynikow
jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej
niz 3 lata.

Infekcije oportunistyczne:

U wszystkich pacjentow po transplantacji jest zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po
przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca i watroby, otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na
dobeg) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej
obserwacji, najczgstszymi infekcjami oportunistycznymi byly: zakazenie skory i §luzowek Candida,
wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i
objawowe zakazenie wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

W badaniu klinicznym, do ktérego wlaczono 92 pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktérym podawano
CellCept doustnie w dawce 600 mg/m* dwa razy na dobe, typ i czestosé dziatan niepozadanych leku
byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g produktu CellCept dwa
razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem byly jednak czgstsze w
populacji pediatrycznej, szczeg6lnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z dorostymi: biegunka,
posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.




Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentéw w podesztym wieku, u ktorych
CellCept stanowi sktadowa ztozonego schematu immunosupresji, znacznie zwigkszone, w poréwnaniu
z mtodszymi chorymi, moze by¢ ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Inne dzialania niepozadane leku:

W tabeli ponizej zebrane sg dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z
podaniem produktu CellCept, opisywane u >1/10 Iub u >1/100 do <1/10 pacjentow leczonych
produktem CellCept w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podaniem produktu CellCept,
opisywane u chorych leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyng oraz
kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby

W poszczegdlnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostgpne
dane). W poszczegolnych kategoriach czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
uporzadkowane wedlug malejacej cigzkosci przebiegu.

Uklady organizmu

Dzialania niepozadane

Infekcje i infestacje

Bardzo czesto

Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,
zakazenie drog moczowych, zakazenie wirusem
opryszczki zwyktej, potpasiec

Czesto

Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie droég oddechowych,
moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
pokarmowego, infekcja, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardta, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory,
kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony
sluzowej nosa

Nowotwory tagodne,
ztosliwe, niespecyficzne

(cysty, polipy)

Bardzo czgsto

Czgsto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia krwi 1 uktadu
limfatycznego

Bardzo czesto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto§¢

Czesto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czgsto

Czgsto

Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
mocznowa, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Czgsto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, lgk,
nieprawidlowe myslenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Czesto

Drgawki, wzmozone napigcie mi¢sni, drzenie,
sennosc¢, zespol miasteniczny, zawroty glowy, bole
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Czesto

Przyspieszenie czynno$ci serca

Zaburzenia naczyn

Bardzo czgsto




Uklady organizmu Dzialania niepozadane

Czesto Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn
Zaburzenia oddechowe, Bardzo czesto | -
klatki piersiowej i Czgsto Wysigk optucnowy, dusznos$é, kaszel
srodpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, bol brzucha, biegunka, nudno$ci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos$¢, zapalenie okre¢znicy, wrzod
zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie Zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdecie, odbijanie

Zaburzenia watroby i1 drog | Bardzo czgsto | -

zotciowych Czesto Zapalenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto | -
podskodrnej Czgsto Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | -
m1qsq1owo—s;kleletowego i Cresto Bole stawow
tkanki taczne;j
Zaburzenia nerek 1 ukladu | Bardzo czesto | -
moczowego Czgsto Niewydolnos$¢ nerek
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czgsto | -
w miejscu podania Czesto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
ostabienie
Badania Bardzo czegsto | -
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,

zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Uwaga: w badaniach III fazy oceniajacych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby leczonych bylo
(odpowiednio) 501 chorych (2 g produktu CellCept na dobg), 289 (3 g produktu CellCept na dobg) oraz 277 chorych (2 g iv.
lub 3 g doustnie na dobg produktu CellCept).

Nastepujace dzialania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdow leczonych produktem CellCept po wprowadzeniu
leku na rynek zblizone sa do objawow stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czgstosci podane;j
w nawiasach, jesli byta znana.

Uktad pokarmowy: przerost dziaset (=1/100 do <1/10), zapalenie okr¢znicy w tym zapalenie
okreznicy wywotane przez wirus CMV (>1/100 do >1/10), zapalenie trzustki (> 1/100 do < 1/10) i
atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresja: ci¢zkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentow leczonych immunosupresyjnie, rowniez produktem CellCept,
stwierdzano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK i postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (= 1/1000 do < 1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4). Raportowano réwniez
przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej i hamowania czynnos$ci szpiku kostnego podczas leczenia
produktem CellCept niektore zakonczone zgonem.




Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: Zglaszano przypadki wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéow leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem CellCept, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidtowe;j
morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa zwigzane z
uposledzeniem czynnosci neutrofilow. Zmiany te moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ btednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentdow z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktdrzy przyjmuja produkt
CellCept.

Nadwrazliwo$¢: raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Wrodzone zaburzenia: szczegétowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby $rédmiazszowej ptuc i widknienia ptuc u pacjentow
leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z tych
przypadkow konczyly sig zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgloszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkéw nie raportowano zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktérych zgloszono wystapienie zdarzen
niepozadanych, zdarzenia te byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowaé nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwac podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu CellCept (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomoca hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukture DNA.
Proliferacja limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy
komorki innego typu dysponuja alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze
dzialanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie calkowitemu wchtanianiu, a
nastgpnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie produktu CellCept jest
skorelowane ze stgzeniem MPA. Srednia biodostepno$é podanego doustnie mykofenolanu mofetylu,
mierzona wartoscia pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu
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mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wplywu na stopien wchtaniania
(AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA C,,,x) zmniejszone jest 0 40% w
obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie st¢zenie mykofenolanu
mofetylu w osoczu MPA w klinicznie istotnych stezeniach wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okolo
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA jest metabolizowany gtéwnie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako MPA w moczu. Po podaniu doustnym
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastapito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wigksza czg$¢ (okoto 87%) podanej dawki
wydalana jest w moczu w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stgzeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pug/ml), niewielkie ilosci MPAG
sq usuwane.

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielko$¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto§¢ Cp.x 0
okoto 40% mniejsza w porownaniu do péznego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 oséb), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolno$cia nerek
(przesaczanie klebuszkowe < 25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wigksza w poréwnaniu ze $rednimi
warto§ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej, $rednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta
u chorych z cigzka niewydolnoscia nerek 3-6 razy wigksza niz u oséb z fagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek.

Opo6zniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z warto$cia stwierdzang u pacjentdw bez op6znione;j
czynnoéci przeszczepu. Srednia osoczowa wartosé AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono opoznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z opdzniona
czynno$cia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
CellCept.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak
choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marskos¢
zotciowa, moze wykazywaé odmienny wplyw.
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Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali
600 mg/m” mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiagnieto wartosci
AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy
otrzymywali CellCept w dawce 1 g dwa razy na dobg we wczesnym i poznym okresie po
przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byly podobne we wezesnym i poznym
okresie po przeszczepie.

Pacjenci w wieku podesziym (= 65 lat):
Farmakokinetyka produktu CellCept nie byta formalnie oceniana u oséb w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyine:

Farmakokinetyka doustnych lekow antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania produktu
CellCept pozostaje niezmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie, w ktorym 18
kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nieotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie CellCept (1 g dwa razy na dobg) oraz doustny ztozony lek
antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg
do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle
menstruacyjne CellCept nie wptywal w sposob istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez
doustne leki antykoncepcyjne. Stezenia LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco
zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,.), na ktora narazone byty zwierzeta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg) oraz od 1,3 - 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentow po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komérkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wptywu na ptodnos$¢ samcow u szczuro6w po podaniu doustne;j
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogdlna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest 2 - 3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecane;
dawki 2 g na dobe u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3 - 2 razy wigksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnosc¢ i reprodukcje u samic
szczurow wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawdw toksycznosci u matki. Ogdlna ekspozycja na lek po
podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystgpujacej w warunkach klinicznych po
podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej
ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentdéw po przeszczepieniu serca. Nie
stwierdzono wplywu na ptodnos¢ oraz rozrodczos¢ matek ani osobnikow nalezacych do nastgpnych
pokolen.

W badaniach nad teratogennoscia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaly u szczurow po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobg (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikow dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
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przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogoélna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna Iub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozyciji wystepujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksycznoscia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 matpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaty przy
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja réwna lub
wicksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CellCept kapsutki:

skrobia kukurydziana zelowana
kroskarmeloza sodowa
poliwidon (K-90)

stearynian magnezu

Otoczki kapsutek:

zelatyna

indygokarmin (E132)

76ty tlenek zelaza (E172)
czerwony tlenek zelaza ((E172)
dwutlenek tytanu (E171)
czarny tlenek zelaza (E172)
wodorotlenek potasu

szelak.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

CellCept kapsultki 250 mg: 1 opakowanie zawiera 100 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)
1 opakowanie zawiera 300 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczuréw i krolikow,
kapsutki CellCept nie powinny by¢ otwierane ani rozgniatane. Nalezy unika¢ inhalacji lub
bezposredniego kontaktu zawartosci kapsutek ze skora lub blonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do
takiego kontaktu, nalezy doktadnie umy¢ skore woda z mydtem, oczy nalezy przemy¢ zwykla woda.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda fiolka zawiera rownowartos¢ 500 mg mykofenolanu mofetylu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji.

Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji
przed podaniem choremu musi by¢ rozpuszczony a nastgpnie rozcienczony w 5% roztworze glukozy
do wlewow dozylnych (patrz punkt 6.6).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
jest wskazany w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepow u biorcoéw allogenicznych przeszczepow nerek lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem CellCept powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
do$wiadczonych w prowadzeniu pacjentéw po przeszczepieniu narzadow.

UWAGA: PRODUKTU CELLCEPT W POSTACI ROZTWORU DO PODAWANIA
DOZYLNEGO NIGDY NIE NALEZY PODAWAC W SZYBKIM WSTRZYKNIECIU ANI W
BOLUSIE.

Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji
jest alternatywna postacia dla formy doustnej (kapsutki, tabletki oraz proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej) i moze by¢ podawany choremu przez okres do 14 dni. Pierwsza dawke produktu
CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy
poda¢ choremu w ciagu 24 godzin po transplantacji.

Po przygotowaniu roztworu o stezeniu leku wynoszacym 6 mg/ml, produkt CellCept 500 mg proszek
do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy poda¢ w powolnym wlewie
dozylnym, trwajacym 2 godziny. Roztwor moze by¢ podany do zyty obwodowej lub centralnej (patrz
punkt 6.6).

Stosowanie po przeszczepieniu nerki: Dawka zalecana u pacjentow po przeszczepieniu nerki wynosi
1 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g).

Stosowanie po przeszczepieniu watroby: dawka zalecana produktu CellCept podawanego dozylnie u
pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g). Produkt
CellCept dozylnie nalezy podawaé w ciagu 4 dni po transplantacji watroby, doustne podawanie
produktu CellCept nalezy rozpocza¢ gdy tylko moze by¢ tolerowane. Dawka zalecana produktu
CellCept podawanego doustnie u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na
dobe (dawka dobowa 3 g).
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Stosowanie u dzieci: bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu CellCept do infuzji u dzieci
nie zostaty ustalone. Niedostepne sg dane dotyczace farmakokinetyki produktu CellCept do infuzji u
dzieci po przeszczepieniu nerki. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki u dzieci po
przeszczepieniu watroby.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku (> 65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g dwa razy na dobg u
pacjentow po przeszczepieniu nerki lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w
podeszltym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentow po przeszczepieniu nerek z cigzka przewlekta
niewydolno$cia nerek (przesaczanie klgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g dwa razy na dobg. Chorych
tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktérych podjgcie czynnos$ci przez
przeszczepiony narzad opo6znia sig, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2).
Brak jest danych dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu watroby z ciezka, przewlekla
niewydolnoS$cia nerek.

Stosowanie w cigzkiej niewydolno$ci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
z cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania: MPA (kwas mykofenolowy) jest aktywnym
metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie powoduje zmian
farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania produktu
CellCept. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania przeszczepionej
watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu CellCept (patrz punkt 4.8.).
Dlatego stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u pacjentdow z nadwrazliwos$cia na
mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy. Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzania
koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji jest przeciwwskazany u pacjentow z alergia na
polisorbat 80.

Stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Informacje dotyczace stosowania leku w czasie ciazy i zalecen dotyczacych antykoncepcji, patrz punkt
4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw, u ktorych stosuje sig leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane
z intensywnoscia i dlugoscia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Gléwnym zaleceniem
shuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Pacjenci otrzymujacy produkt CellCept powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zgltoszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakéw, krwawienia lub innych objawow uposledzenia czynnos$ci szpiku.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem CellCept, stwierdzono wystepowanie

zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
pasozytniczych), zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen
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oportunistycznych nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwigzana z wirusem JC
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML). Wymienione powyzej zakazenia sa czgsto
zwiazane z duzym catkowitym obciazeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajacych zyciu stanéw, ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentow otrzymujacych produkt CellCept nalezy monitorowaé w kierunku neutropenii, ktora moze
by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu CellCept, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynikaé¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem CellCept w
pierwszym miesigcu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w
drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca
pierwszego roku. W razie wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1,3 x 10°/ul), moze by¢ whasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu CellCept.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Cellcept moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem CellCept mozna
wprowadzac tylko zachowujac wtasciwa opiekg nad biorcami, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skuteczno$ci szczepien w trakcie
leczenia produktem CellCept. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz
punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod uwage
krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Podawanie produktu CellCept bylo zwiazane ze zwigkszong czgstoscia wystgpowania objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzen, krwawien
i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu
pokarmowego, CellCept powinien by¢ stosowany ze szczegolna ostroznoscia.

CellCept jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unika¢ u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-
Seegmillera.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego CellCept jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

W zwiazku z istotnym zmniejszeniem wartosci AUC dla MPA pod wptywem podawania
cholestyraminy, nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
CellCept i lekow, ktore majgq wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy potencjalne
niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu CellCept.

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu z
takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczym i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stgzenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany

oddzielnie. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku
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zaburzenia czynnosci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno st¢zenia MPAG, jak i
acyklowiru, mozliwe jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku —
walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje¢ cewkowa i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stezenia.

Cholestyramina: jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom,
leczonym uprzednio cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 4 dni, spowodowato
zmniejszenie o 40% wartos$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu CellCept i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Leki wplywajace na krazenie jelitowo-watrobowe: nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu CellCept i lekow, ktére maja wptyw na krazenie jelitowo-
watrobowe, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast w przypadku zaprzestania jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy
spodziewac si¢ zwigkszenia warto$ci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym
wplywie zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu CellCept (patrz punkt 4.2) i
gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze sobg o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie stgzenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA 1 dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu CellCept. U chorych z niewydolnos$cia nerek otrzymujacych jednoczesnie
CellCept i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne leki antykoncepcyjne: Jednoczesne podanie produktu CellCept nie wpltywa na
farmakokinetyke oraz farmakodynamike doustnych lekow antykoncepcyjnych (patrz réwniez punkt
5.2).

Ryfampicyna: u pacjentéw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie produktu
CellCept i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycjg¢ (AUCy.1;) na MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycjg na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego CellCept, w celu utrzymania efektu
klinicznego.

Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jednoczesne podawanie produktu CellCept i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycje na MPA w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami produktu CellCept (patrz réwniez
punkt 4.4).

Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania produktu CellCept z sewelamerem obserwowano
zmnigjszenie wartosci C.x 1 AUC.1; MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie produktu
CellCept przynajmniej jedna godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjgciu sewelameru w
celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania produktu CellCept z innymi niz sewelamer lekami wiazacymi fosforany.

Trimetoprim/sulfametoksazol: nie obserwowano wptywu na biodostgpnos¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikow nie obserwowano znaczacych interakcji w
przypadku jednoczesnego podania produktu CellCept z norfloksacyna lub metronidazolem. Natomiast
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skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem skutkowato zmniejszeniem ekspozycji na MPA o okoto
30% po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CellCept.

Ciprofloksacyna i amoksycylina w polaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki w okresie bezposrednio po
doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten
wplyw zmniejszat si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w stezeniu minimalnym nie muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
CellCept, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynno$ci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ $Scista obserwacj¢ kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktoérych rozpoczeto podawanie produktu
CellCept i takrolimusu, wartosci AUC i C,.,x MPA, aktywnego metabolitu leku CellCept, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek produktu CellCept
(1,5 g dwa razy na dobe) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u pacjentow po
przeszczepieniu nerki CellCept wydaje si¢ nie wplywacé na stgzenie takrolimusu (patrz réwniez punkt
4.4).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u matp
trzykrotnie zwigkszona warto§¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktérych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu cewkowemu moga zatem konkurowac¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia MPAG w osoczu lub stgzenia wspomnianego leku wydzielanego
droga sekrecji cewkowe;j.

Zywe szczepionki: nie nalezy stosowaé zywych szczepionek u chorych z zaburzona odpowiedzia
immunologiczna. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona
(patrz rowniez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Terapia produktem CellCept powinna by¢ rozpoczynana po otrzymaniu negatywnego wyniku testu
ciazowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem CellCept, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
odstawieniu leku powinna by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja (patrz punkt 4.5). Pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o potrzebie zgloszenia si¢ do lekarza, w przypadku zauwazenia
objawdw ciazy.

Stosowanie produktu CellCept nie jest wskazane w okresie ciazy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. CellCept moze by¢ stosowany u kobiet w
ciazy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla plodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu CellCept u kobiet w cigzy. U
dzieci pacjentek przyjmujacych CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w
czasie ciazy, zglaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w tym wady rozwojowe
uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak. Zgtaszano przypadki
samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych CellCept. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty reprodukcyjna toksyczno$¢ leku (patrz punkt 5.3).

Zostalo wykazane, ze, mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurow.
Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia powaznych dzialan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Wlasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania niepozadane wskazuja na mate
prawdopodobienstwo istnienia takiego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane odpowiadaja niepozadanym reakcjom na lek, opisywanym w
badaniach klinicznych:

Do najwazniejszych objawow niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia produktem CellCept w
skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami nalezg biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty,
stwierdzono takze czgstsze wystgpowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4). Wykazano, ze profil
dziatan niepozadanych zwiazanych z podawaniem produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania
koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji jest podobny do formy doustne;.

Nowotwory:
U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym

produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegOllnie skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniak rozwingly sig u 0,6%
chorych otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na dobg) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), po przeszczepieniu serca lub watroby, prowadzonych co najmniej 1 rok. Raka skory
non-melanoma rozpoznano u 3,6% chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat
bezpieczenstwa stosowania leku u chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazuja
nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania nowotworow w stosunku do wynikow
jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej
niz 3 lata.

Infekcje oportunistyczne:

U wszystkich pacjentdw po transplantacji jest zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po
przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca i watroby, otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na
dobe) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednoroczne;j
obserwacji, najczestszymi infekcjami oportunistycznymi byly: zakazenie skory i Sluzéwek Candida,
wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i
objawowe zakazenie wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentdéw w podesztym wieku, u ktorych
CellCept stanowi sktadowa ztozonego schematu immunosupresji, znacznie zwigkszone, w porownaniu
z mtodszymi chorymi, moze by¢ ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Inne dzialania niepozadane leku:

Nastepujace dane dotycza bezpieczenstwa zastosowania produktu CellCept podawanego doustnie u
pacjentow po przeszczepieniu nerki. Dane dotyczace pacjentdw po przeszczepieniu watroby dotycza
dozylnego podawania produktu CellCept przez 14 dni, nastgpnie przez kolejne dni podawanego
doustnie. W tabeli ponizej zebrane sa dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwiazane
z podaniem produktu CellCept, opisywane u >1/10 lub u 21/100 do <1/10 pacjentow leczonych
produktem CellCept w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g) lub watroby.
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Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podaniem produktu CellCept,
opisywane u chorych leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyng oraz
kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki lub watroby.

W poszczegdlnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgstos¢ (nie istnieja dostgpne
dane). W poszczegolnych kategoriach czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
uporzadkowane wedtug malejacej cigzkosci przebiegu.

Uklady organizmu

Dzialania niepozadane

Infekcje i infestacje

Bardzo czesto

Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,
zakazenie drog moczowych, zakazenie wirusem
opryszczki zwyklej, potpasiec

Czesto

Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drog oddechowych,
moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
pokarmowego, infekcja, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardla, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory,
kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony
sluzowej nosa

Nowotwory tagodne,
ztos$liwe, niespecyficzne

(cysty, polipy)

Bardzo czgsto

Czgsto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Bardzo czesto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é

Czesto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czgsto

Czgsto

Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Czgsto

Depresja, nieprawidlowe myslenie, bezsenno$é

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Czesto

Drgawki, wzmozone napigcie migs$ni, drzenie, sennos$¢,
bole gtowy, parestezje,

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Czgsto Przyspieszenie czynno$ci serca
Zaburzenia naczyn Bardzo czgsto | -
Czesto Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i

Bardzo czgsto

Czgsto

Wysigk optucnowy, dusznosci, kaszel

$rédpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, bol brzucha, biegunka, nudnosci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos$¢, zapalenie okre¢znicy, wrzod
zotadka, wrzdd dwunastnicy, zapalenie zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdecie

Zaburzenia watroby i drog

Bardzo czgsto

z6lciowych Czegsto Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto | -

podskoérne;j Czgsto Wysypka, tradzik, tysienie
Zaburzenia uktadu Bardzo czegsto | -
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Uklady organizmu Dzialania niepozadane

mig$niowo-szkieletowego i | Czgsto Bole stawow

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i ukladu | Bardzo czesto | -

moczowego Czesto Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogodlne i stany | Bardzo czgsto | -

w miejscu podania Czgsto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
ostabienie

Badania Bardzo czegsto | -

Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Uwaga: w badaniach III fazy oceniajacych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby leczonych byto
(odpowiednio) 501 chorych (2 g produktu CellCept na dobg), 289 (3 g produktu CellCept na dobg) oraz 277 chorych (2 g iv.
lub 3 g doustnie na dobg produktu CellCept).

Dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z podaniem leku do zyty obwodowej byly zapalenie zyly i
zakrzepica; objawy te obserwowano u 4% pacjentéw otrzymujacych CellCept 500 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji.

Nastepujace dzialania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych produktem CellCept po wprowadzeniu
leku na rynek zblizone sa do objawow stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czgstosci podanej
w nawiasach, jesli byla znana.

Uktad pokarmowy: przerost dzigset (=1/100 do <1/10), zapalenie okr¢znicy w tym zapalenie
okreznicy wywotane przez wirus CMV (=1/100 do >1/10), zapalenie trzustki (= 1/100 do < 1/10) i
atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresja: ci¢zkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentow leczonych immunosupresyjnie, rowniez produktem CellCept,
stwierdzano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK i postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii zwigzanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (= 1/1000 do < 1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4). Raportowano réwniez
przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
produktem CellCept niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: Zglaszano przypadki wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem CellCept, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidlowej
morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa zwigzane z
uposledzeniem czynnosci neutrofiléw. Zmiany te moga sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo” linii
dojrzewania neutrofildéw w badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentéw z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja produkt
CellCept.

Nadwrazliwos¢: raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.
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Wrodzone zaburzenia: szczegoétowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby $rédmiazszowej ptuc i wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z tych
przypadkow konczyly sig zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgloszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkéw nie raportowano zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktdrych zgtoszono wystapienie zdarzen
niepozadanych, zdarzenia te byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwos¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwac podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu CellCept (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomoca hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wiazace kwasy zétciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmniegjszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukturg DNA.
Proliferacja limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy
komorki innego typu dysponuja alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze
dzialanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym mykofenolan mofetylu jest szybko i catkowicie metabolizowany do aktywnego
metabolitu, kwasu mykofenolowego (MPA). MPA w stgzeniach stwierdzanych w warunkach
klinicznych wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%. Substancja macierzysta, mykofenolan mofetylu,
jest stale wykrywalna w osoczu podczas infuzji dozylnej, natomiast po podaniu doustnym jej stgzenie
pozostaje ponizej granicy wykrywalnosci (0,4 pg/ml).

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego w kinetyce leku.

MPA jest metabolizowany glownie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie posiada aktywnosci farmakologiczne;.

Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako MPA w moczu. Po podaniu doustnym
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastapito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wigksza czgs¢ (okoto 87%) podanej dawki
wydalana jest w moczu w postaci MPAG.
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MPA i MPAG w stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pg/ml), niewielkie ilosci MPAG
sq usuwane.

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielko§¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto§¢ Cpax 0
okoto 40% mniejsza w poréwnaniu do péznego okresu po transplantacji (3-6 miesiecy po
przeszczepieniu). Wartosci AUC dla MPA osiagane po dozylnym podaniu produktu CellCept 1 g dwa
razy na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki we wczesnym okresie po transplantacji sa
porownywalne z warto$ciami osiaganymi po podaniu produktu CellCept 1 g dwa razy na dobeg
doustnie. U pacjentdw po przeszczepieniu watroby, ktorym podawano produkt CellCept dozylnie w
dawce 1 g dwa razy na dobg, a nastgpnie doustnie w dawce 1,5 g dwa razy na dobg, wartosci AUC dla
MPA byly podobne do wartosci uzyskiwanych u pacjentow po przeszczepieniu nerki otrzymujacych
produkt CellCept w dawce 1 g dwa razy na dobg.

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osob), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek
(przesaczanie klgbuszkowe < 25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wigksza w pordwnaniu ze $rednimi
wartosciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikéw lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej, $rednia wartos¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta
u chorych z cigzka niewydolnoscia nerek 3-6 razy wigksza niz u 0s6b z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
cigzka przewlekla niewydolnoscia nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekla niewydolno$cig nerek.

Opozniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktoérych podjgcie czynnosci przez przeszczepiona nerk¢ byto opdznione, Srednia wartos¢
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z wartoscia stwierdzang u pacjentdéw bez opdznionej
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartosé AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono opdznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z op6zniona
czynnoscia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
CellCept.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak
choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢
z6tciowa, moze wykazywac odmienny wptyw.

Pacjenci w wieku podesztym (> 65 lat):
Farmakokinetyka produktu CellCept nie byta formalnie oceniana u os6b w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyijne:

Farmakokinetyka doustnych lekow antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania produktu
CellCept pozostaje niezmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie, w ktorym 18
kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nicotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie CellCept (1 g dwa razy na dobg) oraz doustny ztozony lek
antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg
do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle
menstruacyjne CellCept nie wptywat w sposob istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez
doustne leki antykoncepcyjne. Stgzenia LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaly znaczaco
zmienione.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,,x), na ktora narazone byly zwierzgta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki w nastgpstwie zalecanej dawki stosowanej w
warunkach klinicznych (2 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komdrkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wptywu na ptodnos¢ samcow u szczuro6w po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogdlna ekspozycija organizmu po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobg. W badaniach nad ustaleniem wplywu leku na plodnos¢ i reprodukcjg u samic
szczurdw wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodoglowia) przy braku objawow toksyczno$ci u matki. Ogolna ekspozycja na lek po
podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po
podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe. Nie stwierdzono wpltywu na ptodnos¢ oraz rozrodczos$¢ matek
ani osobnikow nalezacych do nastgpnych pokolen.

W badaniach nad teratogennoscia (szczury oraz kréliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystgpowaly u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobe (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikow dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawdw toksycznych u matki. Ogdélna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna lub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksycznoscia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
i malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystepowato przy ogolnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobe. Objawy ze
strony przewodu pokarmowego u pséw wystepowaty przy ekspozycji rownej lub mniejszej od
ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki leku. Objawy ze strony
przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia obserwowano réwniez u matp po podaniu
najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub wicksza od ekspozycji klinicznej). Profil
dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych w badaniach na zwierzegtach jest zgodny z
profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja
bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt
4.8).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji:
polisorbat 80

kwas cytrynowy

kwas solny

chlorek sodu.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Roztwér produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji nie powinien by¢ mieszany ani podawany rownoczesnie z innymi lekami lub produktami

dozylnymi podawanymi przez ten sam cewnik dozylny.

Produktu CellCept nie nalezy podawac¢ z innymi produktami leczniczymi, oprocz tych, ktore sa
wymienione w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji: 3 lata.

Rozpuszczony lek i roztwor do infuzji: jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany bezposrednio
przed uzyciem, infuzj¢ nalezy rozpoczaé nie p6zniej niz w ciagu 3 godzin od rozpuszczenia leku i
sporzadzenia roztworu do wlewu dozylnego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji: nie przechowywaé¢ w
temperaturze powyzej 30°C.

Rozpuszczony lek i roztwor do infuzji: przechowywaé w temperaturze 15-30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki 20 ml ze szkta I klasy czystosci z szarymi uszczelkami z gumy butylowej oraz aluminiowymi
plombami z fatwymi do zdjecia plastikowymi kapturkami. Produkt CellCept 500 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji dostepny jest w opakowaniach
zawierajacych 4 fiolki.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji (stezenie 6 mg/ml).

Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzenia koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji
nie zawiera przeciwbakteryjnych §rodkoéw konserwujacych, dlatego w czasie rozpuszczania leku i
rozcienczania roztworu nalezy $cisle przestrzegac zasad aseptyki.

Przygotowanie produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji do podania choremu przebiega w dwodch etapach. Pierwszym z nich jest
rozpuszczenie leku w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych, a drugi polega na rozcienczeniu
koncentratu réwniez w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych.

Ponizej przedstawiono szczeg6lowy opis przygotowania leku:
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Etap 1

a. Do przygotowania dawki wynoszacej 1 g nalezy uzy¢ 2 fiolki produktu CellCept 500 mg
proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Zawartos¢ kazdej
fiolki nalezy rozpusci¢ przez wstrzyknigcie 14 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych.

b.  Fiolka nalezy delikatnie wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia leku i otrzymania jasnozottego
roztworu.

c.  Przed dalszym rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie
wytracily sig¢ drobne czasteczki i czy nie nastapita zmiana jego zabarwienia. W razie
stwierdzenia wymienionych zjawisk fiolke nalezy wyrzucic.

Etap 2

a. Rozpuszczona zawarto§¢ dwoch fiolek (zawierajacych okoto 2 x 15 ml) nalezy rozcienczy¢
nastepnie w 140 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Koncowe stezenie
mykofenolanu mofetylu w tak przygotowanym roztworze do infuzji wynosi 6 mg/ml.

b.  Nalezy sprawdzi¢ czy w roztworze nie wytracity si¢ drobne czasteczki i czy nie nastgpita
zmiana jego zabarwienia. W razie stwierdzenia wymienionych zjawisk roztwor nalezy wyrzucic.

Jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany bezposrednio przed uzyciem, infuzj¢ nalezy
rozpocza¢ nie pozniej niz w ciagu 3 godzin od rozpuszczenia leku i sporzadzenia roztworu do infuzji.
Roztwér nalezy przechowywaé w temperaturze 15-30°C.

Ze wzgledu na wykazane u szczuroéw i krolikow teratogenne dziatanie leku, nalezy unikaé
bezposredniego kontaktu produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do
przygotowania roztworu do infuzji ze skora i blonami §luzowymi. W razie wystapienia takiego
kontaktu, skorg nalezy doktadnie umy¢ woda z mydlem a oczy przemy¢ zwykla woda.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 14 lutego 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu w 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej. 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany w skojarzeniu z
cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u biorcow
allogenicznych przeszczepow nerek, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem CellCept powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
doswiadczonych w prowadzeniu pacjentdow po przeszczepieniu narzadow.

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Dorosli: doustne podawanie leku CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
nalezy rozpocza¢ w ciagu 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow po
przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawane dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g), co oznacza 5 ml
zawiesiny doustnej 2 razy na dobeg.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka leku CellCept 1 g/5 ml proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej wynosi 600 mg/m” podawana doustnie dwa razy na dobg
(maksymalnie do 2 g/10 ml zawiesiny doustnej na dobg). W tej grupie wiekowej w poréwnaniu z
dorostymi niektore dziatania niepozadane wystepuja z wigksza czgstoscia (patrz punkt 4.8), dlatego
moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy wzia¢ pod
uwagg istotne czynniki kliniczne, wlaczajac w to nasilenie reakcji.

Dzieci (< 2 lata): dostgpne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
leku u dzieci ponizej 2 lat. Dane sa niewystarczajace do okreslenia zalecanego dawkowania, dlatego
stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Doro$li: doustne podawanie leku CellCept nalezy rozpoczaé¢ w ciagu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentdow po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa
razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.
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Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Dorosli: CellCept dozylnie nalezy podawa¢ w ciagu 4 dni po transplantacji watroby, doustne
podawanie leku CellCept nalezy rozpoczaé, gdy tylko moze by¢ tolerowane. Dawka zalecana u
pacjentow po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.
Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku (> 65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy

na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow po
przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie w niewydolno$ci nerek: u pacjentdw po przeszczepieniu nerek z cigzka przewlekta
niewydolnoscia nerek (przesaczanie klgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na
dobe. Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowac.U pacjentow, u ktérych podjecie czynnosci
przez przeszczepiony narzad opdznia sig, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt
5.2). Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka
przewlekta niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
po przeszczepieniu nerki z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby. Brak jest danych dotyczacych
pacjentéw po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania
produktu CellCept. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu CellCept po wystapieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki leku podczas
odrzucania przeszczepionej watroby.

Uwaga

W razie potrzeby CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna podawac
przez sondg nosowo-zotadkowa o wielko$ci co najmniej 8 French (wewngtrzna $rednica co najmnie;j
1,7 mm).

4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwo$ci po podaniu produktu CellCept (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.

Stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Informacje dotyczace stosowania leku w czasie ciazy i zalecen dotyczacych antykoncepcji, patrz punkt
4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

U pacjentéw, u ktérych stosuje sig leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane
z intensywnoscia 1 dlugo$cia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Gléwnym zaleceniem
stuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.
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Pacjenci otrzymujacy produkt CellCept powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
natychmiastowego zgltoszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakow, krwawienia lub innych objawow uposledzenia czynnosci szpiku.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem CellCept, stwierdzono wystepowanie
zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
pasozytniczych), zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen
oportunistycznych nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwiazang z wirusem JC
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie¢ (PML). Wymienione powyzej zakazenia sa czgsto
zwiazane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajacych zyciu stanéw, ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentéw otrzymujacych produkt CellCept nalezy monitorowaé¢ w kierunku neutropenii, ktéra moze
by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu CellCept, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspolistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem CellCept w
pierwszym miesiagcu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w
drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca
pierwszego roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzglgdna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1,3 x 10*/ul), moze by¢ whasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu CellCept.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéow leczonych
produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Cellcept moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem CellCept mozna
wprowadza¢ tylko zachowujac wtasciwa opiekg nad biorcami, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skuteczno$ci szczepien w trakcie
leczenia produktem CellCept. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz
punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod uwage
krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Podawanie produktu CellCept byto zwiazane ze zwigkszona czestoscia wystgpowania objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkéw owrzodzen, krwawien
i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu
pokarmowego, CellCept powinien by¢ stosowany ze szczegolna ostroznoscia.

CellCept jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unikac u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-
Seegmillera.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego CellCept jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

W zwiazku z istotnym zmniejszeniem warto$ci AUC dla MPA pod wplywem podawania
cholestyraminy, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
CellCept i lekow, ktore majg wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy potencjalne
niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu CellCept.

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera aspartam. Dlatego nalezy

zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej pacjentom z fenyloketonuria (patrz punkt 6.1).
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Nie okreslono stosunku ryzyka do korzys$ci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu z
takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze ste¢zenia w osoczu acyklowiru w porownaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany
oddzielnie. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku
zaburzenia czynnos$ci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak i
acyklowiru, mozliwe jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku —
walacyklowiru, konkurowanie o sekrecj¢ cewkowa i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stezenia.

Leki zobojetniajace zawierajace wodorotlenki magnezu i glinu: wchianianie mykofenolanu mofetylu
jest zmniejszone, gdy podawany jest jednoczesnie z lekami zobojetniajacymi tres¢ zotadkowa.

Cholestyramina: jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom,
leczonym uprzednio cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 4 dni, spowodowato
zmniejszenie o 40% wartos$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu CellCept i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Leki wplywajace na krazenie jelitowo-watrobowe: nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu CellCept i lekow, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-
watrobowe, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast w przypadku zaprzestania jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy
spodziewac si¢ zwigkszenia warto$ci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym
wplywie zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu CellCept (patrz punkt 4.2) i
gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze sobg o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie st¢zenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA 1 dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu CellCept. U chorych z niewydolno$cia nerek otrzymujacych jednoczesnie
CellCept i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne leki antykoncepcyjne: Jednoczesne podanie produktu CellCept nie wpltywa na
farmakokinetyke oraz farmakodynamike doustnych lekow antykoncepcyjnych (patrz réwniez punkt
5.2).

Ryfampicyna: u pacjentéw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie produktu
CellCept i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycj¢ (AUCy.1;) na MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycjg na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego CellCept, w celu utrzymania efektu
klinicznego.
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Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jednoczesne podawanie produktu CellCept i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycj¢ na MPA w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami produktu CellCept (patrz réwniez
punkt 4.4).

Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania produktu CellCept z sewelamerem obserwowano
zmnigjszenie wartosci C,.x 1 AUC.1; MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie produktu
CellCept przynajmniej jedna godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjgciu sewelameru w
celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania produktu CellCept z innymi niz sewelamer lekami wiazacymi fosforany.

Trimetoprim/sulfametoksazol: nie obserwowano wptywu na biodostgpnos¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczacych interakcji w
przypadku jednoczesnego podania produktu CellCept z norfloksacyna lub metronidazolem. Natomiast
skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem skutkowalo zmniejszeniem ekspozycji na MPA o okoto
30% po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CellCept.

Ciprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki w okresie bezposrednio po
doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten
wplyw zmniejszal si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie musza $ci§le odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
CellCept, gdy nie stwierdza sig klinicznych objawow zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczgto podawanie produktu
CellCept i takrolimusu, wartosci AUC i C,.x MPA, aktywnego metabolitu leku CellCept, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek produktu CellCept
(1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki CellCept wydaje si¢ nie wptywac na st¢zenie takrolimusu (patrz rowniez punkt
4.4).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u malp
trzykrotnie zwigkszona warto§¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktérych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu cewkowemu moga zatem konkurowac¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia MPAG w osoczu lub stezenia wspomnianego leku wydzielanego
droga sekrecji cewkowe;j.

Zywe szczepionki: nie nalezy stosowaé zywych szczepionek u chorych z zaburzona odpowiedzia
immunologiczna. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona
(patrz rowniez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Terapia produktem CellCept powinna by¢ rozpoczynana po otrzymaniu negatywnego wyniku testu
ciagzowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem CellCept, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
odstawieniu leku powinna by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja (patrz punkt 4.5). Pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o potrzebie zgloszenia si¢ do lekarza, w przypadku zauwazenia
objawoOw ciazy.

Stosowanie produktu CellCept nie jest wskazane w okresie ciazy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. CellCept moze by¢ stosowany u kobiet w
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ciazy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu CellCept u kobiet w ciazy. U
dzieci pacjentek przyjmujacych CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w
czasie ciazy, zglaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w tym wady rozwojowe
uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak. Zgtaszano przypadki
samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych CellCept. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty reprodukcyjna toksyczno$¢ leku (patrz punkt 5.3).

Zostato wykazane, ze, mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurow.
Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia powaznych dzialan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Wlasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania niepozadane wskazuja na mate
prawdopodobienstwo istnienia takiego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane odpowiadaja niepozadanym reakcjom na lek, opisywanym w
badaniach klinicznych:

Do najwazniejszych objawow niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia produktem CellCept w
skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami nalezg biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty,
stwierdzono takze czestsze wystgpowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4).

Nowotwory:
U chorych, u ktorych stosuje sig leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym

produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniakéw i innych nowotworow,
szczegodlnie skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniak rozwingly sig u 0,6%
chorych otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na dobg) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), po przeszczepieniu serca lub watroby, prowadzonych co najmniej 1 rok. Raka skory
non-melanoma rozpoznano u 3,6% chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat
bezpieczenstwa stosowania leku u chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazuja
nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania nowotworow w stosunku do wynikow
jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej
niz 3 lata.

Infekcje oportunistyczne:

U wszystkich pacjentow po transplantacji jest zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po
przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca i watroby, otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na
dobg) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej
obserwacji, najczestszymi infekcjami oportunistycznymi byly: zakazenie skory i Sluzéwek Candida,
wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i
objawowe zakazenie wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

W badaniu klinicznym, do ktérego witaczono 92 pacjentow w wieku od 2 do 18 lat, ktorym podawano
CellCept doustnie w dawce 600 mg/m” dwa razy na dobe, typ i czesto$é dziatan niepozadanych leku
bytly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g produktu CellCept dwa
razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem byly jednak czgstsze w
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populacji pediatrycznej, szczeg6lnie u dzieci ponizej 6 lat, w porownaniu z dorostymi: biegunka,
posocznica, leukopenia, niedokrwisto$¢, zakazenia.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentdéw w podesztym wieku, u ktorych
CellCept stanowi sktadowa ztozonego schematu immunosupresji, znacznie zwigkszone, w porownaniu
z mtodszymi chorymi, moze by¢ ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Inne dziatania niepozadane leku:

W tabeli ponizej zebrane sa dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwiazane z
podaniem produktu CellCept, opisywane u >1/10 Iub u >1/100 do <1/10 pacjentéow leczonych
produktem CellCept w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podaniem produktu CellCept,
opisywane u chorych leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyng oraz
kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby

W poszczegdlnych uktadach narzadéw dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastepujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostgpne
dane). W poszczegolnych kategoriach czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty
uporzadkowane wedtug malejacej cigzkosci przebiegu.

Uklady organizmu Dzialania niepozadane

Infekcje i infestacje Bardzo czgsto | Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,
zakazenie drog moczowych, zakazenie wirusem
opryszczki zwyklej, potpasiec

Czgsto Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drog oddechowych,
moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
pokarmowego, infekcje, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardla, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory,
kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony
sluzowej nosa

Nowotwory tagodne, Bardzo czgsto | -

ztosliwe, niespecyficzne Czgsto Rak skory, tagodne nowotwory skory

(cysty, polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto | Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é

limfatycznego Czgsto Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czesto | -

odzywiania Czesto Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, zwigkszenie poziomu
kwasu moczowego, hiperurykemia, dna mocznowa,
jadlowstret

Zaburzenia psychicznee Bardzo czgsto | -

Czesto Pobudzenie, stany splatania, depresja, lgk,

nieprawidlowe myslenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | -
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Uklady organizmu Dzialania niepozadane

nerwowego Czgsto Drgawki, wzmozone napigcie migsni, drzenie,
sennos$¢, zespot miasteniczny, zawroty glowy, bole
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca Bardzo czegsto | -
Czesto Przyspieszenie czynno$ci serca
Zaburzenia naczyn Bardzo czgsto | -
Czesto Niedocis$nienie, nadcisnienie, rozszerzenie naczyn
Zaburzenia oddechowe, Bardzo czegsto | -
klatki piersiowej i Czesto Wysiek optucnowy, dusznosci, kaszel
$rodpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, bdl brzucha, biegunka, nudnosci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos$¢, zapalenie okreznicy, wrzdd
zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdgcie, odbijanie

Zaburzenia watroby i1 drog | Bardzo czgsto | -

zo6tciowych Czesto Zapalenie watroby, zottaczka, hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto | -
podskormne;j Czgsto Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | -
migéniowo-szkieletowego i | Czesto Bole stawow
tkanki facznej
Zaburzenia nerek i ukladu | Bardzo czesto | -
moczowego Czgsto Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czgsto | -
W miejscu podania Czesto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
ostabienie
Badania Bardzo czesto | -
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,

zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciala

Uwaga: w badaniach III fazy oceniajacych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby leczonych byto
(odpowiednio) 501 chorych (2 g produktu CellCept na dobg), 289 (3 g produktu CellCept na dobg) oraz 277 chorych (2 g iv.
lub 3 g doustnie na dobg produktu CellCept).

Nastepujace dzialania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych produktem CellCept po wprowadzeniu
leku na rynek zblizone sa do objawow stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czgstosci podanej
w nawiasach, jesli byla znana.

Uktad pokarmowy: przerost dzigset (=1/100 do <1/10), zapalenie okrgznicy w tym zapalenie
okreznicy wywotane przez wirus CMV (21/100 do >1/10), zapalenie trzustki (= 1/100 do < 1/10) i
atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwiazane z immunosupresja: ci¢zkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywolane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, rowniez produktem CellCept,
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stwierdzano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK i postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (= 1/1000 do < 1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4). Raportowano rowniez
przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
produktem CellCept niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: Zglaszano przypadki wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem CellCept, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidlowej
morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa zwigzane z
uposledzeniem czynnosci neutrofiléw. Zmiany te moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii
dojrzewania neutrofildéw w badaniach hematologicznych, co moze by¢ ble¢dnie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentow z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja produkt
CellCept.

Nadwrazliwos¢: raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Wrodzone zaburzenia: szczegdtowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i §rodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby §rédmiazszowej ptuc i wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z tych
przypadkow konczyly sig zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgtoszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkdéw nie raportowano zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgtoszono wystapienie zdarzen
niepozadanych, zdarzenia te byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowaé
hamowanie czynno$ci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropentii,
powinno sig¢ przerwac¢ podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu CellCept (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomoca hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmnigjszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje syntez¢ de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukturg DNA.
Proliferacja limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy

komorki innego typu dysponuja alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze
dziatanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie calkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie produktu CellCept jest
skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepno$¢ podanego doustnie mykofenolanu mofetylu,
mierzona wartoscia pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu
mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wplywu na stopien wchtaniania
(AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stgzenie MPA (MPA C,,,x) zmniejszone jest o 40% w
obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie st¢zenie mykofenolanu
mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie istotnych stgzeniach wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA jest metabolizowany glownie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako MPA w moczu. Po podaniu doustnym
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastapito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wigksza czg$¢ (okoto 87%) podanej dawki
wydalana jest w moczu w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stgzeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pug/ml), niewielkie ilosci MPAG
sa usuwane.

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielkos¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto$¢ Cpax O
okoto 40% mniejsza w porownaniu do péznego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 oséb), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolno$cia nerek
(przesaczanie klebuszkowe < 25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wigksza w poréwnaniu ze $rednimi
warto§ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej, $rednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta
u chorych z cigzka niewydolno$cia nerek 3-6 razy wigksza niz u os6b z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
cigzka przewlekta niewydolnoscia nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek.

Opozniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, Srednia wartosé
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z warto$cia stwierdzana u pacjentéw bez op6znione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartos¢ AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono op6znionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z opdzniona
czynnoscia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
CellCept.
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Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak
choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢
z6lciowa, moze wykazywac odmienny wptyw.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali
600 mg/m* mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiagnigto wartosci
AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy
otrzymywali CellCept w dawce 1 g dwa razy na dobg we wczesnym i poznym okresie po
przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byly podobne we wezesnym i poznym
okresie po przeszczepie.

Pacjenci w wieku podesztym (> 65 lat):
Farmakokinetyka produktu CellCept nie byta formalnie oceniana u oséb w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyjne:

Farmakokinetyka doustnych lekow antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania produktu
CellCept pozostaje niezmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie, w ktorym 18
kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nieotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie CellCept (1 g dwa razy na dobg) oraz doustny ztozony lek
antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg
do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle
menstruacyjne CellCept nie wptywal w sposob istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez
doustne leki antykoncepcyjne. Stezenia LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco
zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywal dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,.), na ktora narazone byty zwierzeta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg) oraz od 1,3 - 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentOw po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaty zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dzialaniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wptywem na synteze nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazat wplywu na ptodnos¢ samcow u szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogdlna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecane;
dawki 2 g na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3 - 2 razy wieksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnosc¢ i reprodukcje u samic
szczuré6w wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawdw toksycznosci u matki. Ogdlna ekspozycja na lek po
podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystegpujacej w warunkach klinicznych po
podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej
ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu serca. Nie
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stwierdzono wplywu na ptodno$¢ oraz rozrodczo$¢ matek ani osobnikéw nalezacych do nastepnych
pokolen.

W badaniach nad teratogennoscia (szczury oraz kréliki) obumarcie i resorpcja plodu oraz wady
wrodzone wystgpowaty u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobe (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikow dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawoéw toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna lub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozyciji wystepujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksycznos$cia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
i matpach stwierdzono, ze w pierwszym rze¢dzie uszkodzeniu ulegalty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobe u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u pséw wystepowaty przy
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancjami pomocniczymi produktu CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
sa:

sorbitol

koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu
cytrynian sodu

lecytyna sojowa

mieszanka aromatow owocowych

zywica ksantanowa

aspartam* (E951)
parahydroksybenzoesan metylowy (E218)
bezwodny kwas cytrynowy

*odpowiada 2,78 mg fenyloalaniny w 5 ml zawiesiny.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie powinien by¢ mieszany z zadnymi
innymi lekami, oprocz tych, ktore sa wymienione w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci dla proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej wynosi 2 lata.
Okres waznosci dla sporzadzonej zawiesiny wynosi 2 miesiace.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz sporzadzona zawiesina: nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda butelka zawiera 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Po sporzadzeniu zawiesiny,
jej objetos¢ wynosi 175 ml, co zapewnia 160-165 ml objetosci mozliwej do wykorzystania.
Opakowanie zawiera rowniez nasadkg na butelke oraz dwa doustne podajniki.

6.6 Szczegodlne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow nalezy
unika¢ inhalacji lub bezposredniego kontaktu ze skoéra i blonami §luzowymi zaré6wno suchego proszku
jak tez sporzadzonej zawiesiny. W razie wystapienia takiego kontaktu, skore nalezy doktadnie umy¢
woda z mydtem a oczy przemy¢ zwykla woda.

Zalecane jest, aby zawiesina produktu CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny,
sporzadzana byta przez farmaceut¢ bezposrednio przed przekazaniem leku pacjentowi.

Sporzadzanie zawiesiny
1. Postuka¢ w butelke z proszkiem kilka razy, by proszek byt sypki.

. Odmierzy¢ 94 ml czystej wody w cylindrze z podziatka.
3. Potowg ilosci czystej wody dodac do butelki i potrzasa¢ zamknigta butelka przez okoto 1

minute.
4, Doda¢ pozostala wodg i potrzasa¢ zamknigta butelka przez okoto 1 minute.
5. Zdja¢ nakretke (uniemozliwiajaca otwieranie dzieciom) i natozy¢ nasadke na szyjke butelki.

6. Zamknac¢ mocno butelke za pomoca nakretki uniemozliwiajacej otwieranie dzieciom. Dzigki
temu nasadka bedzie prawidtowo umieszczona na butelce, zapewni to rowniez ochrong butelki
przed dzie¢mi.

7. Napisa¢ datg waznosci dla zawiesiny na nalepce na butelce. (Okres trwato$ci sporzadzonej
zawiesiny wynosi 2 miesigce).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/006 CellCept (1 butelka 110 g)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 14 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

CellCept tabletki: owalne, barwy lawendowej, oznakowane napisem ,,CellCept 500 na jedne;j stronie i
znakiem firmowym na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepow u biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem CellCept powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
doswiadczonych w prowadzeniu pacjentow po przeszczepieniu narzadow.

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Dorosli: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciagu 72 godzin po transplantacji.
Dawka zalecana u pacjentdow po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobg
(dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi

600 mg/m” podawane doustnie dwa razy na dobe (maksymalnie do 2 g na dobg). CellCept w
tabletkach powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi co
najmniej 1,25 m?. Pacjenci, ktorych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5 m* moga mieé
przepisywany CellCept w dawce 750 mg dwa razy na dobg (dawka dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktorzy
maja powierzchnig ciala powyzej 1,5 m” moga mie¢ przepisywany CellCept w tabletkach w dawce 1 g
dwa razy na dobg. W tej grupie wiekowej w pordwnaniu z dorostymi niektore dziatania niepozadane
wystepuja z wicksza czgstoscia (patrz punkt 4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie
dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy wzia¢ pod uwagg istotne czynniki kliniczne, wlaczajac
w to nasilenie reakcji.

Dzieci (< 2 lata): dostgpne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu u dzieci ponizej 2 lat. Dane sa niewystarczajace do okreslenia zalecanego dawkowania,
dlatego stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Doro$li: doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentdw po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa
razy na dobg (dawka dobowa 3 g).
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Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Dorosli: CellCept dozylnie nalezy podawa¢ w ciagu pierwszych 4 dni po transplantacji watroby,
doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpoczac, gdy tylko moze by¢ tolerowane. Zalecana
doustna dawka u pacjentéw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobe¢ (dawka
dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy

na dobg u pacjentow po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow po
przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentéw w podeszltym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentow po przeszczepieniu nerek z cigzka przewlekta
niewydolnoscia nerek (przesaczanie kigbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na
dobe. Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnos$ci
przez przeszczepiony narzad opdznia sig, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt
5.2). Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka
przewlekta niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
po przeszczepieniu nerki z ci¢zkim uszkodzeniem miazszu watroby. Brak jest danych dotyczacych
pacjentdow po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania
produktu CellCept. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu CellCept po wystapieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas
odrzucania przeszczepionej watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwos$ci po podaniu produktu CellCept (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.

Stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Informacje dotyczace stosowania leku w czasie ciazy i zalecen dotyczacych antykoncepcji, patrz punkt
4.6

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane
z intensywnoscig i dtugoscia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Gtéwnym zaleceniem
shuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.
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Pacjenci otrzymujacy produkt CellCept powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
natychmiastowego zgltoszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakow, krwawienia lub innych objawow uposledzenia czynnosci szpiku.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem CellCept, stwierdzono wystepowanie
zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
pasozytniczych), zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen
oportunistycznych nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwiazang z wirusem JC
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie¢ (PML). Wymienione powyzej zakazenia sa czgsto
zwiazane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajacych zyciu stanéw, ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentéw otrzymujacych produkt CellCept nalezy monitorowaé¢ w kierunku neutropenii, ktéra moze
by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu CellCept, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspolistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem CellCept w
pierwszym miesiagcu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w
drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca
pierwszego roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzglgdna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1,3 x 10*/ul), moze by¢ whasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu CellCept.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéow leczonych
produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Cellcept moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem CellCept mozna
wprowadza¢ tylko zachowujac wtasciwa opiekg nad biorcami, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skuteczno$ci szczepien w trakcie
leczenia produktem CellCept. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz
punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod uwage
krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Podawanie produktu CellCept byto zwiazane ze zwigkszona czestoscia wystgpowania objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkéw owrzodzen, krwawien
i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu
pokarmowego, CellCept powinien by¢ stosowany ze szczegolna ostroznoscia.

CellCept jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unikac u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-
Seegmillera.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego CellCept jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

W zwiazku z istotnym zmniejszeniem warto$ci AUC dla MPA pod wplywem podawania
cholestyraminy, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
CellCept i lekow, ktore majg wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy potencjalne
niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu CellCept.

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu z
takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stgzenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany
oddzielnie. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak i
acyklowiru, mozliwe jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku —
walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje cewkowa i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stgzenia.

Leki zobojetniajace zawierajace wodorotlenki magnezu i glinu: wchianianie mykofenolanu mofetylu
jest zmniejszone, gdy podawany jest jednoczesnie z lekami zobojetniajacymi tres¢ zotadkowa.

Cholestyramina: jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom,
leczonym uprzednio cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 4 dni, spowodowato
zmniejszenie o 40% warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu CellCept i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Leki wptywajace na krazenie jelitowo-watrobowe: nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu CellCept i lekow, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-
watrobowe, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
CellCept.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast w przypadku zaprzestania jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy
spodziewac si¢ zwickszenia warto§ci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym
wptywie zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu CellCept (patrz punkt 4.2) i
gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze soba o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie st¢zenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu CellCept. U chorych z niewydolno$cia nerek otrzymujacych jednoczes$nie
CellCept i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzegaé zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne leki antykoncepeyjne: Jednoczesne podanie produktu CellCept nie wplywa na
farmakokinetyke oraz farmakodynamike doustnych lekow antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt
5.2).

Ryfampicyna: u pacjentdw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie produktu
CellCept i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycj¢ (AUCy.1;) na MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycje na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego CellCept, w celu utrzymania efektu
klinicznego.

Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jednoczesne podawanie produktu CellCept i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycj¢ na MPA w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami produktu CellCept (patrz réwniez
punkt 4.4).
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Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania produktu CellCept z sewelamerem obserwowano
zmnigjszenie warto$ci Cpax 1 AUCy.12 MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastegpstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie produktu
CellCept przynajmniej jedna godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru w
celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania produktu CellCept z innymi niz sewelamer lekami wiazacymi fosforany.

Trimetoprim/sulfametoksazol: nie obserwowano wptywu na biodostepno$s¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczacych interakcji w
przypadku jednoczesnego podania produktu CellCept z norfloksacyna lub metronidazolem. Natomiast
skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem skutkowalo zmniejszeniem ekspozycji na MPA o okoto
30% po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CellCept.

Ciprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki w okresie bezposrednio po
doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten
wplyw zmniejszal si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustegpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w stezeniu minimalnym nie musza $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
CellCept, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawdw zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktérych rozpoczeto podawanie produktu
CellCept i takrolimusu, wartosci AUC i C,x MPA, aktywnego metabolitu leku CellCept, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek produktu CellCept
(1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u pacjentdéw po
przeszczepieniu nerki CellCept wydaje sig nie wplywac na stgzenie takrolimusu (patrz rowniez punkt
4.4).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u matp
trzykrotnie zwigkszona wartos¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu cewkowemu moga zatem konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia MPAG w osoczu lub stezenia wspomnianego leku wydzielanego
droga sekrecji cewkowe;j.

Zywe szczepionki: nie nalezy stosowaé zywych szczepionek u chorych z zaburzona odpowiedzia
immunologiczna. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona
(patrz rowniez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Terapia produktem CellCept powinna by¢ rozpoczynana po otrzymaniu negatywnego wyniku testu
ciazowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem CellCept, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
odstawieniu leku powinna by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja (patrz punkt 4.5). Pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o potrzebie zgtoszenia si¢ do lekarza, w przypadku zauwazenia
objawoOw ciazy.

Stosowanie produktu CellCept nie jest wskazane w okresie cigzy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. CellCept moze by¢ stosowany u kobiet w
cigzy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu CellCept u kobiet w ciazy. U
dzieci pacjentek przyjmujacych CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w
czasie ciazy, zgltaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w tym wady rozwojowe
uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak. Zgtaszano przypadki
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samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych CellCept. Badania przeprowadzone na zwierzetach
wykazaty reprodukcyjna toksycznosé leku (patrz punkt 5.3).

Zostalo wykazane, ze, mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurow.
Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia powaznych dzialan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu CellCept jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Wtasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania niepozadane wskazuja na mate
prawdopodobienstwo istnienia takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane odpowiadaja niepozadanym reakcjom na lek, opisywanym w
badaniach klinicznych:

Do najwazniejszych objawow niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia produktem CellCept w
skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami naleza biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty,
stwierdzono takze czestsze wystepowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4).

Nowotwory:
U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym

produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegolnie skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniak rozwingly sig u 0,6%
chorych otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na dobg) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), po przeszczepieniu serca lub watroby, prowadzonych co najmniej 1 rok. Raka skory
non-melanoma rozpoznano u 3,6% chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat
bezpieczenstwa stosowania leku u chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazuja
nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania nowotworow w stosunku do wynikow
jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej
niz 3 lata.

Infekcije oportunistyczne:

U wszystkich pacjentow po transplantacji jest zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po
przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca i watroby, otrzymujacych CellCept (2 g lub 3 g na
dobeg) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej
obserwacji, najczgstszymi infekcjami oportunistycznymi byly: zakazenie skory i §luzowek Candida,
wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i
objawowe zakazenie wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

W badaniu klinicznym, do ktérego wlaczono 92 pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktérym podawano
CellCept doustnie w dawce 600 mg/m* dwa razy na dobe, typ i czestosé dziatan niepozadanych leku
byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g produktu CellCept dwa
razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem byly jednak czgstsze w
populacji pediatrycznej, szczeg6lnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z dorostymi: biegunka,
posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.

48



Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentéw w podesztym wieku, u ktorych
CellCept stanowi sktadowa ztozonego schematu immunosupresji, znacznie zwigkszone, w poréwnaniu
z mtodszymi chorymi, moze by¢ ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Inne dzialania niepozadane leku:

W tabeli ponizej zebrane sg dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z
podaniem produktu CellCept, opisywane u >1/10 Iub u >1/100 do <1/10 pacjentow leczonych
produktem CellCept w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podaniem produktu CellCept,
opisywane u chorych leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyng oraz
kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby

W poszczegdlnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostgpne
dane). W poszczegolnych kategoriach czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane zostaty
uporzadkowane wedhug malejacej cigzkosci przebiegu.

Uklady organizmu

Dzialania niepozadane

Infekcje 1 infestacje

Bardzo czesto

Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,
zakazenie drog moczowych, zakazenie wirusem
opryszczki zwyktej, potpasiec

Czgsto

Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drog oddechowych,
moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
pokarmowego, infekcja, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardla, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory,
kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony
sluzowej nosa

Nowotwory tagodne,
ztosliwe, niespecyficzne

(cysty, polipy)

Bardzo czesto

Czesto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia krwi 1 uktadu
limfatycznego

Bardzo czesto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢

Czgsto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo czesto

Czesto

Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
mocznowa, jadlowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Czesto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, Igk,
nieprawidlowe myslenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Czgsto

Drgawki, wzmozone napigcie migsni, drzenie,
sennos¢, zespol miasteniczny, zawroty glowy, bole
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Czgsto

Przyspieszenie czynno$ci serca

Zaburzenia naczyn

Bardzo czesto
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Uklady organizmu Dzialania niepozadane

Czesto Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn
Zaburzenia oddechowe, Bardzo czesto | -
klatki piersiowej i Czgsto Wysigk optucnowy, dusznosci, kaszel
srodpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, bol brzucha, biegunka, nudno$ci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos$¢, zapalenie okre¢znicy, wrzod
zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie Zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdecie, odbijanie

Zaburzenia watroby i1 drog | Bardzo czgsto | -

zotciowych Czesto Zapalenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto | -
podskodrnej Czgsto Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | -
migéniowo-szkieletowego i | Czesto Bole stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek 1 ukladu | Bardzo czesto | -
moczowego Czgsto Niewydolnos$¢ nerek
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czgsto | -
w miejscu podania Czesto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
ostabienie
Badania Bardzo czegsto | -
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,

zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Uwaga: w badaniach III fazy oceniajacych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby leczonych byto
(odpowiednio) 501 chorych (2 g produktu CellCept na dobg), 289 (3 g produktu CellCept na dobg) oraz 277 chorych (2 g iv.
lub 3 g doustnie na dobg produktu CellCept).

Nastepujace dziatania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdow leczonych produktem CellCept po wprowadzeniu
leku na rynek zblizone sa do objawow stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czgstosci podane;j
w nawiasach, jesli byla znana.

Uktad pokarmowy: przerost dziaset (=1/100 do <1/10), zapalenie okrgznicy w tym zapalenie
okreznicy wywotane przez wirus CMV (>1/100 do >1/10), zapalenie trzustki (> 1/100 do < 1/10) i
atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresja: ci¢zkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentow leczonych immunosupresyjnie, rowniez produktem CellCept,
stwierdzano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK i postgpujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (= 1/1000 do < 1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem CellCept (patrz punkt 4.4). Raportowano réwniez
przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
produktem CellCept niektore zakonczone zgonem.
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Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego:

Zgtaszano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
produktem CellCept (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem CellCept, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidtowe;j
morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa zwigzane z
uposledzeniem czynnosci neutrofilow. Zmiany te moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ btednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentdw z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja produkt
CellCept.

Nadwrazliwo$¢: raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Wrodzone zaburzenia: szczegétowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby $rédmiazszowej ptuc i widknienia ptuc u pacjentow
leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z tych
przypadkow konczyly sig zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z doswiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgloszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkéw nie raportowano zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktérych zgloszono wystapienie zdarzen
niepozadanych, zdarzenia te byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowaé nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwac podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu CellCept (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomoca hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukture DNA.
Proliferacja limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy
komorki innego typu dysponuja alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze
dzialanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie calkowitemu wchtanianiu, a
nastgpnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie produktu CellCept jest
skorelowane ze stgzeniem MPA. Srednia biodostepno$é podanego doustnie mykofenolanu mofetylu,
mierzona wartoscia pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu
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mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wplywu na stopien wchtaniania
(AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA C,,,x) zmniejszone jest 0 40% w
obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie st¢zenie mykofenolanu
mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie istotnych st¢zeniach wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okolo
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA jest metabolizowany gtéwnie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako MPA w moczu. Po podaniu doustnym
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastapito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wigksza czg$¢ (okoto 87%) podanej dawki
wydalana jest w moczu w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stgzeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pg/ml), niewielkie ilosci MPAG
$q usuwane.

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielko§¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto§¢ Cp.x 0
okoto 40% mniejsza w porownaniu do péznego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 oséb), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolno$cia nerek
(przesaczanie klebuszkowe < 25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wigksza w poréwnaniu ze $rednimi
warto§ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej, $rednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta
u chorych z cigzka niewydolnoscia nerek 3-6 razy wigksza niz u oséb z fagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek.

Opo6zniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z warto$cia stwierdzang u pacjentdw bez op6znione;j
czynnoéci przeszczepu. Srednia osoczowa wartosé AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono opoznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z opdzniona
czynno$cia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
CellCept.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak
choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marskos¢
zotciowa, moze wykazywaé odmienny wplyw.
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Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali
600 mg/m” mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiagnieto wartosci
AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy
otrzymywali CellCept w dawce 1 g dwa razy na dobg we wczesnym i poznym okresie po
przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byly podobne we wezesnym i poznym
okresie po przeszczepie.

Pacjenci w wieku podesziym (= 65 lat):
Farmakokinetyka produktu CellCept nie byta formalnie oceniana u oséb w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyine:

Farmakokinetyka doustnych lekow antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania produktu
CellCept pozostaje niezmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie, w ktorym 18
kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nieotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie CellCept (1 g dwa razy na dobg) oraz doustny ztozony lek
antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg
do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle
menstruacyjne CellCept nie wptywal w sposob istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez
doustne leki antykoncepcyjne. Stezenia LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco
zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,.), na ktora narazone byty zwierzeta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wplywem leku, byta od 2 do 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg) oraz od 1,3 do 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komérkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wptywu na ptodnos$¢ samcow u szczuro6w po podaniu doustne;j
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogdlna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecane;
dawki 2 g na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wigksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnosc¢ i reprodukcje u samic
szczurow wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawdw toksycznosci u matki. Ogdlna ekspozycja na lek po
podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystgpujacej w warunkach klinicznych po
podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej
ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentdéw po przeszczepieniu serca. Nie
stwierdzono wplywu na ptodnos¢ oraz rozrodczos¢ matek ani osobnikow nalezacych do nastgpnych
pokolen.

W badaniach nad teratogennoscia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaly u szczurow po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobg (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikow dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
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przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogoélna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna Iub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozyciji wystepujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksycznoscia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 matpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaty przy
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja réwna lub
wicksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CellCept tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
poliwidon (K-90)
kroskarmeloza sodowa
stearynian magnezu

Otoczka tabletki:
hydroksypropylometyloceluloza
hydroksypropyloceluloza
dwutlenek tytanu (E171)

glikol politelylenowy 400
indygotyna (E132)

czerwony tlenek zelaza (E 172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac blister w oryginalnym opakowaniu
zewngetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

CellCept 500 mg tabletki: 1 opakowanie zawiera 50 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)
1 opakowanie zawiera 150 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczuréw i krolikow,
tabletki leku CellCept nie powinny by¢ rozgniatane.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

EU/1/96/005/004 CellCept (150 tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS IT

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

- CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji
- CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j:

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

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

- CellCept 250 mg kapsutki
- CellCept 500 mg tabletki:

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego punkt, 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsulki
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z kapsutkami CellCept nalezy obchodzi¢ si¢ z ostrozno$cia
Kapsutki CellCept nie powinny by¢ otwierane ani rozgniatane. Nalezy unika¢ inhalacji lub
bezposredniego kontaktu ze skora proszku zawartego w kapsulce

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac sig¢ kazdego nie zuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsulki
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 kapsutek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z kapsutkami CellCept nalezy obchodzi¢ si¢ z ostrozno$cia
Kapsutki CellCept nie powinny by¢ otwierane ani rozgniatane. Nalezy unika¢ inhalacji lub
bezposredniego kontaktu ze skora proszku zawartego w kapsulce

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac sig¢ kazdego nie zuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/003

[13. NUMER SERII

Nr serii Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 250 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsulki
Mykofenolan mofetylu

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu w postaci chlorowodorku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: polisorbat 80, kwas cytrynowy, kwas solny, chlorek sodu.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 fiolki

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Wylacznie do wlewow dozylnych
Rozpuscicé i rozcienczy¢ przed uzyciem
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ bezposredniego kontaktu roztworu ze skora

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac sig¢ kazdego nie zuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/005

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

66



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
Mykofenolan mofetylu

(2.  SPOSOB PODAWANIA

Wytlacznie do wlewow dozylnych
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: aspartam (E951) oraz parahydroksybenzoesan metylowy (E218).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 butelka zawiera 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Po sporzadzeniu zawiesiny otrzymuje si¢ 160-165 ml objetosci mozliwej do wykorzystania
Opakowanie zawiera nasadke na butelkg oraz dwa doustne podajniki

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego po sporzadzeniu zawiesiny
Wstrzasnac butelka przed uzyciem

Zalecane jest, aby zawiesina sporzadzana byla przez farmaceute bezposrednio przed
przekazaniem leku pacjentowi

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wdycha¢ proszku przed sporzadzeniem zawiesiny i unikac¢ kontaktu proszku ze skora
Unika¢ kontaktu ze skora sporzadzonej zawiesiny
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C
Termin waznosci sporzadzonej zawiesiny wynosi 2 miesiace

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac si¢ kazdego niezuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/006

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

5 ml zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E9511 E218

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

110 g

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Dobrze wstrzasnac przed uzyciem

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wdycha¢ proszku
Unika¢ kontaktu ze skoéra

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C
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Termin wazno$ci sporzadzonej zawiesiny: 2 miesiace
Zuzy¢ przed

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/006

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami CellCept nalezy obchodzi¢ sig z ostroznoscia
Tabletki CellCept nie powinny by¢ rozgniatane

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac sig¢ kazdego nie zuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 500 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

150 tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania doustnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami CellCept nalezy obchodzi¢ sig z ostroznoscia
Tabletki CellCept nie powinny by¢ rozgniatane

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Nalezy pozbywac sig¢ kazdego nie zuzytego leku lub jego resztek zgodnie z lokalnymi przepisami

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki
Mykofenolan mofetylu

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CellCept 250 mg kapsulki
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CellCept

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK CELLCEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek immunosupresyjny.

CellCept kapsulki jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentow po
przeszczepieniu nerki, serca lub watroby.

CellCept jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CELLCEPT

Kiedy nie stosowa¢ leku CellCept:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku CellCept.

- jesli pacjentka karmi piersia.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac CellCept:
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza o nastgpujacych sytuacjach:

- gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), badz siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystepuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystepowaly problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotadka.

- gdy pacjentka planuje ciazg lub jesli pacjentka zaszla w ciaz¢ podczas przyjmowania leku
CellCept.

Lek CellCept ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dzialanie promieni stonecznych
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1 promieni UV noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Stosowanie leku CellCept z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

W nastepujacych sytuacjach przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem:

- gdy pacjent stosuje inne preparaty zawierajace: azatiopryne lub inne leki immunosupresyjne
(leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu transplantacji), cholestyraming (zazwyczaj
stosowana u pacjentéw, ktorzy maja duze stgzenie cholesterolu we krwi), ryfampicyng (antybiotyk),
leki zobojetniajace sok zotadkowy, leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscia nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforan6w)_lub jakiekolwiek inne leki
(uwzgledniajac rowniez leki sprzedawane bez recepty), o ktorych lekarz prowadzacy nie zostat
poinformowany.

- gdy pacjent potrzebuje poddac sig¢ szczepieniu (zywa szczepionka). Lekarz powinien doradzié
pacjentowi, co jest dla niego wskazane.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem:
Przyjmowanie pozywienia i napojow nie ma wplywu na leczenie lekiem CellCept.

Ciaza i karmienie piersia:
Przyjmowanie leku CellCept podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
powstania uszkodzen u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidtowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor innych lekow, aby jak
najlepiej zapobiec odrzuceniu przeszczepionego narzadu. W niektorych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowacd, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku CellCept sa wazniejsze niz
ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszla w ciazg podczas przyjmowania leku CellCept, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowac¢ leku CellCept:
- podczas karmienia piersia
- w czasie ciazy (chyba , ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa, ze jest w ciazy

- gdy pacjetka karmi piersia

- jesli pacjnetka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci

Nalezy zawsze stosowaé skuteczng metode zapobiegania ciazy:

- przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept

- podczas calego czasu terapii lekiem CellCept

- przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

Nalezy porozmawiac z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zaleznosci od indywidualnej sytuacji pacjentki.

Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczgciem
terapii lekiem CellCept.
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Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciaze, jesli spetnia jakiekolwiek z ponizszych kryteriow:

- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. ma ponad 50 lat, a od ponad roku nie
miesiaczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle
istnieje mozliwo$¢ zajscia w ciaze).

- jesli pacjentka przeszla operacje¢ usunigcia jajowoddéw i obydwu jajnikéw (obustronna resekcja
przydatkdw).

- jesli pacjentka przeszla operacjg wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos$¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastgpujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktore
skutkuja nieptodnoscia: genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckim/ nastolatka, ktora nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania i nie moze
zaj$¢ w ciaze.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:
Nie stwierdzono, by lek CellCept zaburzal zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK CELLCEPT

Zawsze CellCept nalezy stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku CellCept to:

Przeszczepienie nerki

Dorosli:

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 72 godzin po zabiegu transplantacji.

Zalecana dawka dobowa jest 8 kapsutek (2 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych
dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac 4 kapsulki rano i 4 kapsutki wieczorem.

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 2 do 18 lat)

Dawka leku moze by¢ r6zna w zalezno$ci od wielkos$ci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zaleznosci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg/m’
dwa razy na dobe.

Przeszczepienie serca

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji. Zalecana dawka
dobowa jest 12 kapsutek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwdch oddzielnych dawkach. To
oznacza, ze nalezy przyjmowac 6 kapsulek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Dzieci:
Brak danych, by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu serca.

Przeszczepienie watroby
Dorosli:

Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana po uptywie co najmniej 4 dni
od transplantacji oraz kiedy pacjent moze przetykaé leki doustne. Zalecana dawka dobowa jest 12

80



kapsutek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy
przyjmowac 6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Dzieci:
Brak danych, by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Metoda i droga podawania

Nalezy potyka¢ kapsutki w catosci popijajac szklanka wody. Kapsulek nie nalezy tamac ani zgniatacé.
Nie nalezy przyjmowac kapsulek uszkodzonych, otwartych czy podzielonych. Nalezy unika¢ kontaktu
z proszkiem z uszkodzonej kapsulki. Jesli kapsutka przetamie si¢ przypadkiem, nalezy zmy¢ proszek
ze skory mydtem i woda. W przypadku kontaktu proszku z oczami lub jama ustna, nalezy ptukaé¢ oczy
lub jamg ustna duza iloscia zwyklej, §wiezej wody.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo jak dlugo pacjent bedzie wymagat immunosupresji by
zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku CellCept:

W razie przyjecia wigkszej liczby kapsutek niz zalecana przez lekarza Iub przypadkowego przyjecia
leku przez inna osobg, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem lub bezposrednio uda¢ si¢ do
szpitala.

Pominigcie zastosowania leku CellCept:
Jesli lek nie zostal przyjety o czasie, nalezy przyja¢ kolejna dawke tak szybko jak tylko mozliwe,
potem nalezy przyjmowac lek jak zwykle.

Przerwanie stosowania leku CellCept:
Przerwanie leczenia lekiem CellCept moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia
przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywacé leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CellCept moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczesciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (lub)
czerwonych krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian st¢zenia roznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz begdzie regularnie zlecal wykonanie badania krwi.

U dzieci moga wystapi¢, bardziej prawdopodobne niz u dorostych, nast¢pujace dziatania niepozadane:
biegunka, zakazenia, zmniejszona liczba krwinek bialych oraz zmniejszona liczba krwinek
czerwonych we krwi. Lek CellCept ostabia mechanizmy odporno$ciowe organizmu by zatrzymac
odrzucanie przeszczepionej nerki, serca lub watroby, dlatego organizm nie bedzie zwalczat zakazen
tak skutecznie jak zwykle. Pacjenci otrzymujacy CellCept czgSciej niz zwykle moga zapadaé na
choroby infekcyjne, takie jak zakazenia mozgu, skory, jamy ustnej, zotadka i jelit, ptuc i drog
moczowych. U bardzo matej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept pojawity si¢ nowotwory
tkanki limfoidalnej i skory, co moze si¢ zdarzy¢ u pacjentdéw przyjmujacych tego typu lek.

Do ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych naleza: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja,
obrzek naczynioruchowy), goraczka, senno$¢, zaburzenia snu, bole (takie jak: brzucha, w klatce
piersiowej, stawowe lub mig$niowe, bol przy oddawaniu moczu), bole gtowy, objawy grypopodobne,
obrzeki.
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Pozostate dziatania niepozadane:

Choroby skéry, takie jak: tradzik, opryszczka, potpasiec, przerost skory, utrata wloséw, wysypka,
$wiad.

Zaburzenia dotyczace ukladu moczowego, takie jak: dolegliwos$ci ze strony nerek oraz nagle parcie
na pgcherz moczowy.

Zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takie jak: zaparcie, nudnosci,
niestrawnosc¢, zapalenie trzustki, zaburzenia jelitowe (w tym krwawienie), zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, dolegliwosci watrobowe, zapalenie okre¢znicy, utrata taknienia, wzdecia, obrzek dziasel,
owrzodzenia jamy ustnej.

Zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego i zmystow, takie jak: drgawki, drzenie, zawroty glowy,
depresja, sennosé, uczucie dretwienia, skurcze migsniowe, Igk, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzenia dotyczace metabolizmu, krwi oraz naczyn krwiono$nych, takie jak: zmniejszenie
masy ciata, dna moczanowa, duze st¢zenie cukru we krwi, krwawienia, tworzenie si¢ wylewow
podskoérnych, zmiana wartosci ci$nienia tgtniczego krwi, nieprawidtowa czynnos¢ serca, rozszerzenie

naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia ze strony pluc, takie jak: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zadyszka, kaszel, ptyn w
jamie optucnowej, dolegliwosci ze strony zatok.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg. Nie nalezy jednak przerywaé
leczenia lekiem CellCept do czasu konsultacji z lekarzem.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CELLCEPT

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac kapsutek po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku (EXP).

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zabezpieczenia przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje.Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CellCept

- Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
- Inne sktadniki leku to:

CellCept kapsuiki:

skrobia kukurydziana zelowana
kroskarmeloza sodowa
poliwidon (K-90)

stearynian magnezu

Otoczki kapsulek:
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zelatyna

indygokarmin (E132)

761ty tlenek zelaza (E172)
czerwony tlenek zelaza (E172)
dwutlenek tytanu (E171)
czarny tlenek zelaza (E172)
wodorotlenek potasu

szelak

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

CellCept 250 mg kapsuiki: 1 pudetko zawiera 100 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)
1 pudetko zawiera 300 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)

Kapsulki, twarde:
CellCept kapsuiki sa podluzne, niebiesko-brazowe, oznakowane czarnym napisem ,,CellCept 250” na
szczycie kapsulki i znakiem firmowym na trzonie kapsutki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus Magyarorszag

Pomr benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45-36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA) http://www.ema.europa.eu/

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

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

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

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

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
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CellCept

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK CELLCEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek immunosupresyjny.

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji jest
stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentdow po przeszczepieniu nerki lub
watroby. CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CELLCEPT

Kiedy nie stosowac leku CellCept:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku CellCept.

- jesli pacjentka karmi piersia.
Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek CellCept:
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza przed rozpoczgciem przyjmowania leku CellCept o

nastepujacych sytuacjach:

- gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), badz siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystepuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystgpowaly problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyklad choroba wrzodowa zotadka.

- gdy pacjentka planuje ciaze lub jesli pacjentka zaszla w ciazg podczas przyjmowania leku
CellCept.
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Lek CellCept ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dziatanie promieni stonecznych
i promieni UV noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Stosowanie leku CellCept z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

W nastegpujacych sytuacjach przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy skonsultowac sig z
lekarzem:

- gdy pacjent stosuje inne preparaty zawierajace: azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne
(leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu transplantacji), cholestyraming (zazwyczaj
stosowana u pacjentéw, ktorzy maja duze st¢zenie cholesterolu we krwi), ryfampicyng (antybiotyk),
leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia nerek w celu
zmniejszenia wchtaniania fosforanéw lub jakiekolwiek inne leki (uwzgledniajac rowniez leki
sprzedawane bez recepty), o ktérych lekarz prowadzacy nie zostat poinformowany.

- gdy pacjent potrzebuje poddac sig szczepieniu (zywa szczepionka). Lekarz powinien doradzi¢
pacjentowi, co jest dla niego wskazane.

Ciaza i karmienie piersia:
Przyjmowanie leku CellCept podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
powstania uszkodzen u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidlowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor innych lekow aby jak
najlepiej zapobiec odrzuceniu przeszczepionego narzadu. W niektdrych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowac¢, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku CellCept sa wazniejsze niz
ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszla w ciazg podczas przyjmowania leku CellCept, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowac leku CellCept:
- podczas karmienia piersia
- w czasie ciazy (chyba , ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa ze jest w ciazy

- gdy pacjetka karmi piersia

- jesli pacjnetka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci

Nalezy zawsze stosowaé skuteczng metode zapobiegania ciazy:
- przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept
- podczas calego czasu terapii lekiem CellCept

- przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zalezno$ci od indywidualnej sytuacji pacjentki.

Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczgciem
terapii lekiem CellCept.
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Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciaze jesli spetnia jakiekolwiek z ponizszych kryteridw:

- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. ma ponad 50 lat, a od ponad roku nie
miesiaczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle
istnieje mozliwo$¢ zajscia w ciazg).

- jesli pacjentka przeszla operacje¢ usunigcia jajowoddéw i obydwu jajnikéw (obustronna resekcja
przydatkdw).

- jesli pacjentka przeszla operacjg wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos$¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastgpujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktore
skutkuja nieptodnoscia: genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckim/ nastolatka, ktora nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania i nie moze
zaj$¢ w ciaze.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:
Nie stwierdzono, by lek CellCept zaburzal zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw oraz obslugiwania
urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK CELLCEPT

Lek CellCept jest podawany w postaci wlewu dozylnego (infuzji), na zlecenie lekarza. Lek CellCept
jest najczesciej stosowany w nastgpujacy sposob:

Przeszczepienie nerki

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 24 godzin po zabiegu transplantacji. Zalecana
dawka po przeszczepieniu nerki jest 1 g podawany dwa razy na dobeg (dawka dobowa 2 g).

Przeszczepienie watroby

Pierwsza dawka leku CellCept dozylnie powinna by¢ podana tak szybko jak tylko to mozliwe po
transplantacji i powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 4 dni. Zalecana dawka dobowa leku
CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji u
pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1 g podawana dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g).
Doustne podawanie leku CellCept nalezy rozpoczaé tak szybko jak tylko pacjent zacznie tolerowaé
leki w postaci doustnej. Zalecana dobowa dawka leku CellCept podawanego doustnie u pacjentow po
przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g podawana dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Metoda i droga podawania

Lek CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nie
zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych, dlatego w czasie rozpuszczania leku i
przygotowywania roztworu do infuzji nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki.

Zawartos$¢ kazdej fiolki leku CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ przez wstrzyknigcie 14 ml 5% roztworu glukozy do wlewow
dozylnych. Dalsze rozcienczenie w 5% roztworze glukozy jest niezbedne dla uzyskania koncowego
stezenia 6 mg/ml. Oznacza to, ze do przygotowania dawki wynoszacej 1 g mykofenolanu mofetylu,
rozpuszczong zawartos¢ dwoch fiolek (zawierajacych okoto 2 x 15 ml) nalezy rozcienczy¢ w 140 ml
5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany
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bezposrednio przed uzyciem, infuzj¢ nalezy rozpocza¢ nie poézniej niz w ciagu 3 godzin od
rozpuszczenia leku i sporzadzenia roztworu do infuzji.

Nalezy unika¢ kontaktu przygotowanego roztworu ze skora. W przypadku kontaktu, skore nalezy
umy¢ mydtem oraz woda, oczy przemy¢ zwykta woda.

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy
poda¢ we wlewie dozylnym. Nalezy kontrolowa¢ szybkos¢ wlewu, by czas wlewu wynosit 2 godziny.

Leku CellCept w postaci roztworu do podawania dozylnego nigdy nie nalezy podawaé w
szybkim wstrzyknigciu, ani w bolusie.

Jak tylko pacjent bedzie mogt tolerowac doustna posta¢ leku, lekarz zmieni leczenie pacjenta na
podawanie tabletek, kapsutek lub zawiesiny doustnej CellCept.

O dtugosci leczenia decyduje lekarz.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku CellCept:
Jesli podana dozylnie dawka leku CellCept jest wigksza niz zalecana dawka, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku CellCept:
Jesli pacjent nie otrzymat dawki leku CellCept, nalezy poda¢ dawke leku tak szybko, jak tylko to
mozliwe, a nastepnie przyjmowac lek jak zwykle.

Przerwanie stosowania leku CellCept:
Przerwanie leczenia lekiem CellCept moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia
przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CellCept moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczg$ciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (lub)
czerwonych krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian stgzenia rdznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz bedzie regularnie zlecat wykonanie badania krwi.

Lek CellCept ostabia mechanizmy odporno$ciowe organizmu by zatrzymac odrzucanie
przeszczepionej nerki lub watroby, dlatego organizm nie bedzie zwalczal zakazen tak skutecznie jak
zwykle. Pacjenci otrzymujacy CellCept czgsciej niz zwykle moga zapada¢ na choroby infekcyjne,
takie jak zakazenia mozgu, skory, jamy ustnej, zotadka i jelit, ptuc i drég moczowych. U bardzo mate;j
liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept pojawily si¢ nowotwory tkanki limfoidalnej i skory, co
moze si¢ zdarzy¢ u pacjentdw przyjmujacych tego typu lek.

Do ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych naleza: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja,
obrzgk naczynioruchowy), goraczka, senno$¢, zaburzenia snu, bole (takie jak: brzucha, w klatce
piersiowej, stawowe lub mig§niowe, bdl przy oddawaniu moczu), bole gtowy, objawy grypopodobne,
obrzeki.

Pozostate dziatania niepozadane:

Choroby skory, takie jak: tradzik, opryszczka, potpasiec, utrata wlosow, wysypka, swiad.
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Zaburzenia dotyczace ukladu moczowego, takie jak: dolegliwos$ci ze strony nerek oraz nagle parcie
na pgcherz moczowy.

Zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takie jak: zaparcie, nudnosci,
niestrawnosc¢, zapalenie trzustki, zaburzenia jelitowe (w tym krwawienie), zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, dolegliwosci watrobowe, zapalenie okreznicy, utrata taknienia, wzdgcia, obrzek dziasel,
owrzodzenia jamy ustnej.

Zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego i zmyslow, takie jak: drgawki, drzenie, depresja, sennos¢,
uczucie drgtwienia, skurcze migsniowe, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzenia dotyczace metabolizmu, krwi oraz naczyn krwiono$nych, takie jak: zmniejszenie
masy ciata, duze stezenie cukru we krwi, krwawienia, tworzenie si¢ wylewow podskornych, zmiana
wartosci ci$nienia tgtniczego krwi, nieprawidlowa czynno$¢ serca. Innym dzialaniem niepozadanym,

spowodowanym podaniem dozylnym, moze by¢ miejscowe zapalenie zyt.

Zaburzenia ze strony pluc, takie jak: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zadyszka, kaszel, ptyn w
jamie oplucnowej, dolegliwosci ze strony zatok.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CELLCEPT

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac proszku do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji po uptywie
terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i fiolkach (EXP).

Proszku do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 30°C.

Rozpuszczony lek i roztwor do infuzji przechowywac¢ w temperaturze 15 — 30°C.

Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje.Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CellCept

- Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
- Inne sktadniki leku to:

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji:
Polisorbat 80

kwas cytrynowy

kwas solny

chlorek sodu.

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

Fiolki 20 ml ze szkta I klasy czystosci z szarymi uszczelkami z gumy butylowej oraz aluminiowymi
plombami z fatwymi do zdjecia plastikowymi kapturkami. Preparat CellCept 500 mg proszek do
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sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji dostepny jest w opakowaniach
zawierajacych 4 fiolki.

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji:

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji przed
podaniem choremu musi by¢ rozpuszczony a nastgpnie rozcienczony w 5% roztworze glukozy do
wlewow dozylnych.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus Magyarorszag

Pomr beirapust EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 -2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EArGoa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztopdtg & Zo Atd.
TnAk: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CellCept

Inne informacje

R

1. CO TO JEST LEK CELLCEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek immunosupresyjny.

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany w celu zapobiegania
odrzuceniu przeszczepu u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby.

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany w skojarzeniu z innymi
lekami, takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CELLCEPT

Kiedy nie stosowac leku CellCept:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku CellCept.

- jesli pacjentka karmi piersia.
Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek CellCept:
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza przed rozpoczgciem przyjmowania leku CellCept o

nastepujacych sytuacjach:

- gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), badz siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystepuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystgpowaly problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyklad choroba wrzodowa zotadka.

- jesli u pacjenta wystepuje fenyloketonuria (rzadka, dziedziczna choroba metaboliczna).

- gdy pacjentka planuje ciazg lub jesli pacjentka zaszla w ciaz¢ podczas przyjmowania leku
CellCept.
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Lek CellCept ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dzialanie promieni stonecznych
1 promieni UV noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Stosowanie leku CellCept z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

W nastepujacych sytuacjach przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem:

- gdy pacjent stosuje inne preparaty zawierajace: azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne
(leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu transplantacji), cholestyraming (zazwyczaj
stosowana u pacjentow, ktorzy maja duze stgzenie cholesterolu we krwi), ryfampicyng (antybiotyk),
leki zobojetniajace sok zotadkowy, leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforandéw lub jakiekolwiek inne leki
(uwzgledniajac rowniez leki sprzedawane bez recepty), o ktorych lekarz prowadzacy nie zostal
poinformowany.

- gdy pacjent potrzebuje poddac sig szczepieniu (zywa szczepionka). Lekarz powinien doradzié
pacjentowi, co jest dla niego wskazane.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem:
Przyjmowanie pozywienia i napojow nie ma wplywu na leczenie lekiem CellCept.

Ciaza i karmienie piersia:
Przyjmowanie leku CellCept podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
powstania uszkodzen u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidtowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor innych lekow aby jak
najlepiej zapobiec odrzuceniu przeszczepionego narzadu. W niektorych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowac¢, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku CellCept sa wazniejsze niz
ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszla w ciaze podczas przyjmowania leku CellCept, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowac leku CellCept:
- podczas karmienia piersia
- w czasie ciazy (chyba , ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa, ze jest w ciazy

- gdy pacjetka karmi piersia

- jesli pacjnetka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci

Nalezy zawsze stosowaé skuteczng metode zapobiegania ciazy:

- przed rozpoczgciem stosowania leku CellCept

- podczas calego czasu terapii lekiem CellCept

- przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zalezno$ci od indywidualnej sytuacji pacjentki.
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Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczeciem
terapii lekiem CellCept.

Pacjentka nie jest zdolna do zajscia w ciazeg jesli spetnia jakiekolwiek z ponizszych kryteriow:

- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. ma ponad 50 lat, a od ponad roku nie
miesigczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle
istnieje mozliwo$¢ zajécia w cigze).

- jesli pacjentka przeszla operacjg usunigcia jajowoddw i obydwu jajnikéw (obustronna resekcja
przydatkow).

- jesli pacjentka przeszla operacje wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastepujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktore
skutkuja nieptodnoscia: genotyp XY, zespo6t Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckim/ nastolatka, ktdra nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania i nie moze
zaj$¢ w ciaze.

Prowadzenie pojazd6w i obstuga maszyn:
Nie stwierdzono, by lek CellCept zaburzal zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Wazine informacje dotyczace substancji pomocniczych leku CellCept 1 g/5 ml proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej:

Lek CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera aspartam. Jesli pacjent
cierpi na fenyloketonuri¢ (rzadka, dziedziczna choroba metaboliczna), nalezy o tym poinformowacé
lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania leku.

Ten lek zawiera sorbitol, ktory jest rodzajem cukru. Pacjenci, u ktorych stwierdzono nietolerancije
pewnych cukrow, takich jak sorbitol, przed zazyciem leku powinni poinformowac¢ o tym lekarza.

3. JAK STOSOWAC LEK CELLCEPT

Zawsze CellCept nalezy stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku CellCept to:

Przeszczepienie nerki

Dorosli:

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 72 godzin po zabiegu transplantacji.
Zalecana dawka dobowa jest 10 ml zawiesiny (2 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch
oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac 5 ml zawiesiny rano i 5 ml zawiesiny
wieczorem.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Dawka leku moze by¢ rézna w zalezno$ci od wielko$ci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zaleznosci od powierzchni ciala (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi

600 mg/m*przyjmowane dwa razy na dobe.
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Przeszczepienie serca

Dorosli:

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji.

Zalecana dawka dobowa jest 15 ml zawiesiny (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch
oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac 7,5 ml zawiesiny rano i 7,5 ml zawiesiny
wieczorem.

Dzieci:
Brak danych, by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu serca.

Przeszczepienie watroby

Dorosli:

Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po transplantacji
oraz kiedy pacjent moze przelykac doustne leki. Zalecana dawka dobowa jest 15 ml zawiesiny (3 g
substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac

7,5 ml zawiesiny rano i 7,5 ml zawiesiny wieczorem.

Dzieci:
Brak danych, by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Metoda i droga podawania

Zalecane jest, aby zawiesina doustna leku CellCept byta sporzadzona przez farmaceute bezposrednio
przed przekazaniem leku pacjentowi.

Farmaceuta przygotowuje zawiesing w nastgpujacy sposéb:
Sporzadzanie zawiesiny
1. Postuka¢ w butelke z proszkiem kilka razy, aby proszek stat si¢ sypki.

. Odmierzy¢ 94 ml wody oczyszczonejw cylindrze z podziatka.
3. Doda¢ mniej wigcej potowe wody do butelki i potrzasa¢ zamknigta butelka przez okoto 1

minute.
4, Doda¢ pozostala wodg i potrzasa¢ zamknigta butelka przez okoto 1 minute.
5. Zdja¢ nakretke (uniemozliwiajaca otwieranie dzieciom) i wcisna¢ nasadke na szyjke butelki.

6. Zamkna¢ mocno butelke za pomoca nakretki uniemozliwiajacej otwieranie dzieciom. Zapewni
to prawidtowe umiejscowienie nasadki na butelce i ochrong butelki przed dzie¢mi.

7. Napisa¢ date waznosci dla zawiesiny na nalepce na butelce. (Okres wazosci sporzadzone;j
zawiesiny wynosi 2 miesigce).

Nalezy unika¢ inhalacji lub bezposredniego kontaktu ze skora i blonami $luzowymi zarowno suchego

proszku, jak tez sporzadzonej zawiesiny. W razie wystapienia takiego kontaktu, skore nalezy
doktadnie umy¢ woda z mydtem, a oczy przemy¢ zwykta woda.
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Zawiesing do podajnika nabiera si¢ w nastepujacy sposob:

Podajnik

Nakretka {- Tlok
uniemozliwiajaca _) Illll]mﬂll

otwieranie

dzieciom E {_ Nasadka

“ Koncowka

1. Przed kazdym uzyciem wstrzasa¢ zamknigta butelka przez okoto 5 sekund.
Zdja¢ nakretke uniemozliwiajaca otwieranie dzieciom.

3. Przed wlozeniem koncowki podajnika do nasadki butelki, nalezy catkowicie wcisna¢ ttok w
kierunku koncowki podajnika. Umiesci¢ koncoéwke podajnika $cisle w nasadce.

4, Butelke z podajnikiem odwréci¢ do gory dnem.

5. Pociagajac za ttok, nabra¢ odpowiednig ilo$¢ leku do podajnika (patrz rysunek).

Przekreci¢ butelke do normalnej pozycji i powoli usuna¢ podajnik.

Poda¢ bezposrednio do jamy ustnej i potknaé. Nie miesza¢ z zadnym ptynem przed podaniem.
Po kazdym uzyciu zamyka¢ butelke nakretka uniemozliwiajaca otwieranie dzieciom.
Bezposrednio po uzyciu zdemontowany podajnik, umy¢ w biezacej wodzie oraz wysuszy¢.

RS RS

Nalezy unika¢ kontaktu zawiesiny ze skora. W razie takiego kontaktu, nalezy umy¢ skorg woda oraz
mydlem.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dlugo pacjent bedzie wymagal immunosupresji, by
zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku CellCept:

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana przez lekarza ilosci zawiesiny lub przypadkowego przyjgcia
leku przez inng osobe, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem lub bezposrednio udac¢ sig do
szpitala.

Pominigcie zastosowania leku CellCept:

Jesli lek nie zostal przyjety o czasie, nalezy przyja¢ kolejna dawke tak szybko, jak tylko mozliwe,
potem nalezy przyjmowac lek jak zwykle.
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Przerwanie stosowania leku CellCept:
Przerwanie leczenia lekiem CellCept moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia
przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CellCept moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczesciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (lub)
czerwonych krwinek we krwi, zakazenia 1 wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian stgzenia roznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz bedzie regularnie zlecat wykonanie badania krwi. U dzieci moga
wystapi¢, bardziej prawdopodobne niz u dorostych, nast¢pujace dziatania niepozadane: biegunka,
zakazenia, zmniejszona liczba krwinek bialych oraz zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi.

Lek CellCept ostabia mechanizmy odporno$ciowe organizmu by zatrzyma¢ odrzucanie
przeszczepionej nerki, serca lub watroby, dlatego organizm nie bedzie zwalczat zakazen tak
skutecznie jak zwykle. Pacjenci otrzymujacy CellCept czgsciej niz zwykle moga zapada¢ na choroby
infekcyjne, takie jak zakazenia mozgu, skory, jamy ustnej, zoladka i jelit, ptuc i drég moczowych. U
bardzo malej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept pojawity si¢ nowotwory tkanki limfoidalne;j
i skory, co moze sig¢ zdarzy¢ u pacjentdw przyjmujacych tego typu lek.

Do ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych naleza: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja,
obrzek naczynioruchowy), goraczka, senno$¢, zaburzenia snu, bole (takie jak: brzucha, w klatce
piersiowej, stawowe lub mig$niowe, bdl przy oddawaniu moczu), bole gtowy, objawy grypopodobne,
obrzeki.

Pozostate dziatania niepozadane:

Choroby skory, takie jak: tradzik, opryszczka, polpasiec, przerost skory, utrata wlosow, wysypka,
swiad.

Zaburzenia dotyczace ukladu moczowego, takie jak: dolegliwos$ci ze strony nerek oraz nagle parcie
na pgcherz moczowy.

Zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takie jak: zaparcie, nudnosci,
niestrawnosc¢, zapalenie trzustki, zaburzenia jelitowe (w tym krwawienie), zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, dolegliwosci watrobowe, zapalenie okreznicy, utrata taknienia, wzdgcia, obrzegk dziasel,
owrzodzenia jamy ustnej.

Zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego i zmyslow, takie jak: drgawki, drzenie, zawroty glowy,
depresja, sennos$¢, uczucie dretwienia, skurcze migsniowe, lek, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzenia dotyczace metabolizmu, krwi oraz naczyn krwionosnych, takie jak: zmniejszenie
masy ciata, dna moczanowa, duze stezenie cukru we krwi, krwawienia, tworzenie si¢ wylewow
podskornych, zmiana wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi, nieprawidtowa czynnos$¢ serca, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia ze strony pluc, takie jak: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zadyszka, kaszel, ptyn w
jamie oplucnowej, dolegliwosci ze strony zatok.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. Nie nalezy jednak przerywaé
leczenia lekiem CellCept do czasu konsultacji z lekarzem.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CELLCEPT
Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie (EXP).

Termin waznosci dla sporzadzonej zawiesiny wynosi 2 miesiace. Wydajac pacjentowi gotowa
zawiesing nalezy zapisa¢ termin przydatnosci zawiesiny do uzycia na etykiecie butelki w czarnej
ramce ,,Zuzy¢ przed”. Nie nalezy stosowa¢ zawiesiny po przekroczeniu terminu przydatnosci
zapisanego na butelce.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Sporzadzona zawiesina: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje.Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek CellCept

- Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
- Inne sktadniki leku to:

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j:
sorbitol

koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

cytrynian sodu

lecytyna sojowa

mieszanka aromatéw owocowych

zywica ksantanowa

aspartam* (E951)

parahydroksybenzoesan metylowy (E218)

bezwodny kwas cytrynowy

*odpowiada 2,78 mg fenyloalaniny w 5 ml zawiesiny.
Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j:

Kazda butelka zawiera 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Po sporzadzeniu zawiesiny,
jej objetos¢ wynosi 175 ml, co zapewnia 160-165 ml objetosci mozliwej do wykorzystania.
Opakowanie zawiera rowniez nasadkg na butelke oraz dwa doustne podajniki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pomt bearapust EOO/I
Tenm: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.

Tel: +420 -2 20382111
Danmark

Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EA\rada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

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

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

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

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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Kvnpog Sverige

A Ztapdtg & Zwo Atd. Roche AB

TnA: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

CellCept 500 mg tabletki
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CellCept

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK CELLCEPT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek immunosupresyjny.

CellCept tabletki jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentdw po
przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. CellCept jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami,
takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CELLCEPT

Kiedy nie stosowa¢é leku CellCept:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku CellCept.

- jesli pacjentka karmi piersia.
Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek CellCept:
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza przed rozpoczgciem przyjmowania leku CellCept o

nastepujacych sytuacjach:

- gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), badz siniaki Iub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystegpuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystgpowaty problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotadka.

- gdy pacjentka planuje ciazg lub jesli pacjentka zaszta w ciaz¢ podczas przyjmowania leku
CellCept.

Lek CellCept ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dziatanie promieni stonecznych
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1 promieni UV noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Stosowanie leku CellCept z innymi lekami:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

W nastepujacych sytuacjach przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem:

- gdy pacjent stosuje inne preparaty zawierajace: azatiopryne lub inne leki immunosupresyjne
(leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu transplantacji), cholestyraming (zazwyczaj
stosowana u pacjentéw, ktorzy maja duze stgzenie cholesterolu we krwi), ryfampicyng (antybiotyk),
leki zobojetniajace sok zotadkowy, leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek w celu zmniejszenia wchianiania fosforanow lub jakiekolwiek inne leki
(uwzgledniajac rowniez leki sprzedawane bez recepty), o ktorych lekarz prowadzacy nie zostat
poinformowany.

- gdy pacjent potrzebuje poddac si¢ szczepieniu (zywa szczepionka). Lekarz powinien doradzié¢
pacjentowi, co jest dla niego wskazane.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem:
Przyjmowanie pozywienia i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem CellCept.

Ciaza i karmienie piersia:
Przyjmowanie leku CellCept podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
uszkodzenia u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidlowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor alternatywnych lekow aby
jak najlepiej zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu. W niektorych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowacé, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku CellCept sa wazniejsze niz
potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszla w ciazg podczas przyjmowania leku CellCept, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowa¢ leku CellCept:

- podczas karmienia piersia
- w czasie ciazy (chyba , ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa ciazg

- gdy pacjetka karmi piersia

- jesli pacjnetka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci
Nalezy zawsze stosowac skuteczna metode zapobiegania ciazy:

- przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept

- podczas calego czasu terapii lekiem CellCept

- przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zalezno$ci od indywidualnej sytuacji.
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Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczeciem
terapii lekiem CellCept.

Pacjentka nie jest zdolna do zajscia w ciazeg jesli spetnia jakiekolwiek z ponizszych kryteriow:

- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. skonczyta wigcej niz 50 lat, a od ponad roku
nie miesigczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle
istnieje mozliwos$¢ zajscia w ciaze).

- jesli pacjentka przeszla operacje¢ usunigcia jajowodow i obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkéw).

- jesli pacjentka przeszla operacjg¢ wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastepujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktore
skutkuja nieptodnos$cia: genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckim/ nastolatka, ktdra nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania i nie moze
zaj$¢ w ciaze.

Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn:
Nie stwierdzono, by lek CellCept zaburzat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK CELLCEPT

Zawsze CellCept nalezy stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku CellCept to:

Przeszczepienie nerki

Doroéli:

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 72 godzin po zabiegu transplantacji.

Zalecana dawka dobowa sa 4 tabletki (2 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych
dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Dawka leku moze by¢ rézna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zaleznosci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg/m?
dwa razy na dobg.

Przeszczepienie serca

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji. Zalecana dawka
dobowa jest 6 tabletek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To
oznacza, ze nalezy przyjmowac 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Dzieci:
Brak danych by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu serca.

103



Przeszczepienie watroby

Dorosli:

Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po transplantacji
oraz kiedy pacjent moze przelykac¢ doustne leki. Zalecana dawka dobowa jest 6 tabletek (3 g
substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac
3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Dzieci:
Brak danych, by zaleci¢ CellCept u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Metoda i droga podawania
Nalezy potykac¢ tabletki w catosci popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy tamac¢ ani zgniatac.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo jak dlugo pacjent bedzie wymagat immunosupresji by
zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku CellCept:

W razie przyjgcia wigkszej liczby tabletek niz zalecana przez lekarza lub przypadkowego przyjecia
leku przez inna osobg, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub bezposrednio uda¢ si¢ do
szpitala.

Pominigcie zastosowania leku CellCept:
Jesli lek nie zostat przyjety o czasie, nalezy przyjaé kolejna dawke tak szybko jak tylko mozliwe,
potem nalezy przyjmowac lek jak zwykle.

Przerwanie stosowania leku CellCept:
Przerwanie leczenia lekiem CellCept moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia
przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroécic si¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, CellCept moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczesciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (lub)
czerwonych krwinek we krwi, zakazenia 1 wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian st¢zenia roznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz bedzie regularnie zlecat wykonanie badania krwi. U dzieci moga
wystapic¢, bardziej prawdopodobne niz u dorostych, nast¢pujace dzialania niepozadane: biegunka,
zakazenia, zmniejszona liczba krwinek bialych oraz zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi.

Lek CellCept ostabia mechanizmy odporno$ciowe organizmu by zatrzyma¢ odrzucanie
przeszczepionej nerki, serca lub watroby, dlatego organizm nie begdzie zwalczat zakazen tak
skutecznie jak zwykle. Pacjenci otrzymujacy CellCept czgsciej niz zwykle moga zapadaé¢ na choroby
infekcyjne, takie jak zakazenia mozgu, skory, jamy ustnej, zoltadka i jelit, ptuc i drég moczowych. U
bardzo malej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept pojawity si¢ nowotwory tkanki limfoidalne;j
i skory, co moze sig¢ zdarzy¢ u pacjentdw przyjmujacych tego typu lek.

Do ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych naleza: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja,
obrzek naczynioruchowy), goraczka, senno$¢, zaburzenia snu, bole (takie jak: brzucha, w klatce
piersiowej, stawowe lub mig§niowe, bdl przy oddawaniu moczu), bole gtowy, objawy grypopodobne,
obrzeki.
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Pozostate dziatania niepozadane:

Choroby skéry, takie jak: tradzik, opryszczka, potpasiec, przerost skory, utrata wloséw, wysypka,
$wiad.

Zaburzenia dotyczace ukladu moczowego, takie jak: dolegliwos$ci ze strony nerek oraz nagle parcie
na pgcherz moczowy.

Zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takie jak: zaparcie, nudnosci,
niestrawnosc¢, zapalenie trzustki, zaburzenia jelitowe (w tym krwawienie), zapalenie btony §luzowe;j
zotadka, dolegliwosci watrobowe, zapalenie okre¢znicy, utrata taknienia, wzdecia, obrzek dziasel,
owrzodzenia jamy ustnej.

Zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego i zmystow, takie jak: drgawki, drzenie, zawroty glowy,
depresja, sennosé, uczucie dretwienia, skurcze migsniowe, Igk, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzenia dotyczace metabolizmu, krwi oraz naczyn krwiono$nych, takie jak: zmniejszenie
masy ciata, dna moczanowa, duze st¢zenie cukru we krwi, krwawienia, tworzenie si¢ wylewow
podskoérnych, zmiana wartosci ci$nienia tgtniczego krwi, nieprawidtowa czynnos¢ serca, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych.

Zaburzenia ze strony pluc, takie jak: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zadyszka, kaszel, ptyn w
jamie optucnowej, dolegliwosci ze strony zatok.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceutg. Nie nalezy jednak przerywaé
leczenia lekiem CellCept do czasu konsultacji z lekarzem.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CELLCEPT

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac tabletek po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku (EXP).

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje.Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek CellCept

- Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
- Inne sktadniki leku to:

CellCept tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
poliwidon (K-90)
kroskarmeloza sodowa
stearynian magnezu
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Otoczka tabletki:
hydroksypropylometyloceluloza
hydroksypropyloceluloza
dwutlenek tytanu (E171)

glikol politelylenowy 400
indygotyna (E132)

czerwony tlenek zelaza (E 172).

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

CellCept 500 mg tabletki: 1 opakowanie zawiera 50 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)
1 opakowanie zawiera 150 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)

Tabletki:
CellCept tabletki: owalne, barwy lawendowej, oznakowane napisem ,,CellCept 5S00” na jednej stronie i
znakiem firmowym na drugie;j.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca
Roche Pharma AG, Emil Barell Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sig¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Boarapus Magyarorszag

Pomr benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45-36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

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

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

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

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

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

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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