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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mycophenolat mofetil Sandoz 250 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.
Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna tobolka obsahuje 0,037 mmol (0,85 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tvrdé Zelatinové tobolky (velikost 1) s modrym neprithlednym vickem a oranzovym neprihlednym
télem, obsahujici bily az bélavy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Mycophenolat mofetil Sandoz je indikovan v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy
k profylaxi akutni rejekce transplantatu u pacientt s alogennim transplantatem ledvin, srdce nebo jater.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Mycophenolat mofetil Sandoz mize byt zahajena a udrzovana pouze prislusné
kvalifikovanymi 1ékaii specialisty na transplantaci organtl.

Davkovani:

Pouziti u transplantace ledviny:

Dospéli

Podavani peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahajeno do 72 hodin po
transplantaci. Doporucena davka u pacientd s transplantaci ledviny je 1,0 g podavana dvakrat denné
(denni davka 2 g).

Pediatricka populace ve véku 2 az 18 let

Doporucena davka mofetil-mykofenolatu je 600 mg/m? podavana peroralné dvakrat denné (do
maximalni davky 2 g denné). Piipravek Mycophenolat mofetil Sandoz smi byt pfedepisovan pouze
pacientim s t€lesnym povrchem alesponi 1,25 m?. Pacientiim s télesnym povrchem od 1,25 do

1,5 m? mize byt piipravek Mycophenolat mofetil Sandoz piedepisovan v davce 750 mg dvakrat denné
(denni davka 1,5 g). Pacientiim s té€lesnym povrchem vétsim nez 1,5 m? mize byt ptipravek
Mycophenolat mofetil Sandoz pfedepisovan v ddvce 1 g dvakrat denné (denni dévka 2 g). Jelikoz

u této vekové skupiny se nékteré nezadouci uinky vyskytuji v porovnani s dospélymi s vyssi




frekvenci (viz bod 4.8), mize byt potfebné docasné snizeni davky nebo preruseni 1é¢by; zde bude
nutno vzit v potaz relevantni klinické faktory véetné zavaznosti reakce.

Pediatricka populace < 2 roky

U deéti ve veéku do 2 let jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti a t¢innosti. Tyto udaje ke
stanoveni doporucené¢ho davkovani nepostacuji, a proto se pouziti v této vékové skupiné
nedoporucuje.

Pouziti pfi transplantaci srdce:

Dospéli

Podavani peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahajeno do 5 dnii po
transplantaci. Doporucena davka u pacientt s transplantaci srdce je 1,5 g podavana dvakrat denné
(denni davka 3 g).

Pediatricka populace
Pro pediatrické pacienty s transplantaci srdce nejsou k dispozici zadné udaje.

Pouziti pfi transplantaci jater:

Dospéli
Prvni 4 dny po transplantaci jater musi byt mofetil-mykofenolat podavan intravendzné, podavani

peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahdjeno co nejdiive poté, jakmile mize
byt snasen. Doporucena davka u pacientl s transplantaci jater je 1,5 g podavana dvakrat denné€ (denni
davka 3 g).

Pediatricka populace
Pro pediatrické pacienty s transplantaci jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Doporucena davka je u starsich pacienti s transplantaci ledviny 1,0 g podavana dvakrat denné

a u starsich pacientl s transplantaci srdce nebo jater je vhodna davka 1,5 g podavana dvakrat denné.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s transplantaci ledviny s tézkym chronickym zhorSenim funkce ledvin (mira glomerularni
filtrace < 25 ml/min/1,73 m?), mimo obdobi bezprostiedné po transplantaci, je nutno se vyhnout
davkam vys$sim nez 1 g podavanym dvakrat denn¢. Tyto pacienty je rovnéz nutno pecliveé sledovat.
U pacientd s opozdénym nastupem funkce transplantované ledviny po operaci neni nutna iprava
davkovani (viz bod 5.2). Pro pacienty s transplantaci srdce nebo jater s té¢zkym chronickym zhorsenim
funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Zavazna porucha jaternich funkci

U pacientt s transplantaci ledviny s t€Zkou chorobou jaterniho parenchymu neni zadna tprava
davkovani potieba. Pro pacienty s transplantaci srdce s tézkou chorobou jaterniho parenchymu nejsou
k dispozici zadné udaje.

Lécba v prubéhu rejekénich epizod

Aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu je MPA (kyselina mykofenolova). Rejekce
transplantované ledviny neptisobi zmény ve farmakokinetice MPA; Uiprava davkovani nebo pferuseni
1écby pripravkem Mycophenolat mofetil Sandoz neni nezbytné. Neexistuje Zzadné opodstatnéni pro
upravu davky pfipravku Mycophenolat mofetil Sandoz po rejekci transplantatu srdce.

O farmakokinetice v pribehu rejekce transplantatu jater nejsou k dispozici zadné udaje.




Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1écby pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekcei
transplantatu.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Opatreni, kterd je tieba prijmout pred podavanim pripravku, nebo zachdzeni s pripravkem
Vzhledem k tomu, ze byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkand a kralika,
nemély by se tobolky ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz otevirat nebo drtit, aby se zabranilo
vdechovéni a pfimému kontaktu s kiizi nebo sliznicemi prasku obsazen¢ho v tobolce ptipravku
Mycophenolat mofetil Sandoz. Pokud k takovému kontaktu dojde, dikladné omyjte zasazena mista
mydlem a vodou; vyplachnéte oci ¢istou vodou.

4.3 Kontraindikace

o Mofetil-mykofenolat se nesmi podavat pacientim s hypersenzitivitou na mofetil-mykofenolat,
mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Byly
pozorovany hypersenzitivni reakce na mofetil-mykofenolat (viz bod 4.8).

° Mofetil-mykofenolat nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouZzivaji vysoce ucinné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.6).
) Lécba mofetil-mykofenolatem nesmi byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez provedeni

t¢hotenského testu s negativnim vysledkem, aby se vyloucila moznost podani v pritbé¢hu
t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

o Mofetil-mykofenolat se nesmi uzivat béhem téhotenstvi s vyjimkou ptipada, kdy neni
k dispozici jina alternativni 1éCba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

Mofetil-mykofenolat se nesmi podavat kojicim Zenam (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Novotvary

Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni imunosupresivnimi postupy zahrnujicimi kombinace 1é¢iv, vcetné mofetil -
mykofenolatu, jsou vystaveni zvySenému riziku vyvoje lymfomu a jinych malignit, pfedevsim koznich
forem (viz bod 4.8). Mira tohoto rizika souvisi spiSe s trvanim a intenzitou imunosupresivni 1écby nez
s uzivanim nékterého z téchto specifickych 1ékii. Obecné Ize poradit, Ze vyskyt nadoru kiize 1ze
minimalizovat omezenim expozice slune¢nimu svétlu a UV zatfeni nosenim ochrannych odévi

a pouzivanim opalovacich krémt s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné mofetil-mykofenolatu, maji vyssi riziko oportunnich infekci
(bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8). Tyto
infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virQ, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C

a infekce zpiisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Ptipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo C byly hlaseny u pacientti 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou Casto
spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym nebo fatalnim stavim,
které by mél Iékar zvazovat v diferencialni diagndze u imunosuprimovanych pacientd s poruchou
renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova ma cytostatické uc¢inky na
B- a T-lymfocyty, proto miize dojit ke zhorSeni zavaznosti prubéhu onemocnéni COVID-19 a ma byt
zvazen vhodny klinicky postup.

U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly v souvislosti
s rekurentnimi infekcemi hlaseny ptipady hypogamaglobulinémie. V nékterych z téchto ptipadii doslo
po prevedeni pacienta z mofetil-mykofenolatu na alternativni imunosupresivum k navraceni sérové



hladiny IgG do normalu. Pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat, u kterych se rozvinou rekurentni
infekce, by méli mit zmeétenu sérovou hladinu imunoglobulint. V ptipad¢€ pretrvavajici a klinicky
vyznamné hypogamaglobulinémie by mél byt zvazen odpovidajici klinicky zasah vzhledem

k mohutnému cytostatickému efektu kyseliny mykofenolové na T a B lymfocyty.

U dospélych a déti uzivajicich mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly
publikovany ptipady bronchiektazii. V nekterych z téchto piipadii doslo po piechodu z mofetil -
mykofenolatu na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respiracnich ptiznaki. Riziko bronchiektazii muze
byt spojeno s hypogamaglobulinémii nebo pfimym piisobenim na plicni tkan. Byly hlaseny také
izolované pfipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, z nichz né€které byly fatalni (viz bod
4.8). Pacienty, u kterych se rozvinou ptetrvavajici plicni pfiznaky, jako napt. kasel a duSnost, je
doporuceno vysetrit.

Krevni a imunitni systém

Pacienti, ktefi jsou léCeni mofetil-mykofenolatem, museji byt monitorovani na moznost vyskytu
neutropenie, ktera mize souviset s ptisobenim samotného mofetil-mykofenolatu, soubéznymi
medikacemi, virovymi infekcemi nebo urcitou kombinaci téchto pfic¢in. U pacientli 1é¢enych mofetil-
mykofenolatem je nutné sledovat kompletni krevni obraz, prvni mésic 1écby jednou tydné, druhy

a tfeti mésic dvakrat mésicné a dale béhem prvniho roku jednou mési¢n€. Vyvoj neutropenie
(absolutni pocet neutrofili < 1,3 x 103/ul) mize byt divodem k pieruseni nebo ukonceni 1é¢by
mofetil-mykofenolatem.

U pacienti lécenych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly hlaseny
pripady aplazie Cervené fady (Pure red cell aplasia - PRCA). Mechanismus PRCA vyvolané mofetil-
mykofenolatem neni zndm. PRCA muize odeznit pti snizeni davky nebo vysazeni 1é€by mofetil-
mykofenolatem. Ke zménam v 1é¢bé mofetil-mykofenolatem by mélo u pfijemct transplantatu dojit
pouze pod prislusnym dohledem, aby se minimalizovalo riziko odmitnuti $tépu (viz bod 4.8).
Pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat musi byt upozornéni, Ze je tfeba okamzité hlasit 1€kaii, pokud
se objevi znamky infekce, necekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi ptiznaky selhani kostni
diené.

Pacienty je nutno poucit, Ze béhem 1écby mofetil-mykofenolatem mize byt o€kovani méné ucinné,
a ze k ockovani nesmi byt pouZita ziva, atenuovana vakcina (viz bod 4.5). Ockovani proti chiipce
muze byt ptinosné. Predepisujici 1ékai musi postupovat podle narodnich pokynii k ockovani proti
chtipce.

Gastrointestinalni trakt

Mofetil-mykofenolat je spojovan se zvysenym vyskytem nezadoucich ucinkti v travicim traktu, véetné
tidkych ptipadi vyskytu ulceraci v zazivacim traktu, krvaceni a perforaci, musi byt pacientim

s aktivnim zavaznym onemocnénim zazivaciho traktu mofetil-mykofenolat podavan se zvysenou
opatrnosti.

Mofetil-mykofenolat je inhibitorem IMDPH (inosinmonofosfatdehydrogenazy). Proto je nutné se
vyvarovat jeho podavani pacientim se vzacnou dédi¢nou nedostatecnosti
hypoxantinguaninfosforibosyltranstferazy (HGPRT), jako je tomu u LeschNyhanova

a KelleySeegmillerova syndromu.

Interakce

Je tfeba davat pozor pti pfechodu z rezimu kombinovang terapie, jejiz souCasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviyji enterohepatalni recirkulaci MPA, napt. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz mize vést ke
zménam expozice MPA. Léky dalsich tfid, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA (napf.
kolestyramin, antibiotika) vzhledem k jeho potencialnimu vlivu na sniZzeni plazmatickych hladin

a ucinnosti mofetil-mykofenolatu (viz téz bod 4.5), mé byt pouzit s opatrnosti. Sledovani hladiny MPA
muze byt vhodné pii zméne kombinované terapie (napf. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak)
nebo k zajisténi adekvatni imunosuprese u pacientd s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko
odmitnuti, 1éba antibiotiky, pfidani nebo vysazeni interagujiciho ptipravku).

Nedoporucuje se podavat mofetil-mykofenolat soucasné s azathioprinem, protoze soubézné podavani



téchto latek nebylo studovano.
Pomeér riziko/ptinos mofetil-mykofenolatu v kombinaci s takrolimem nebo sirolimem nebyl stanoven
(rovnéz viz bod 4.5).

Zvlastni populace

U starsich pacientd mtze byt, ve srovnani s osobami mladsimi, zvySené riziko nezadoucich ucinkd,
jako jsou nékteré infekce (véetné invazivnich onemocnéni tkani zplisobenych cytomegalovirem)

a gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni ucinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost od 45 % do 49 %) a vrozené
malformace

(odhadovana cetnost od 23 % do 27 %) byly hlaSeny nésledné po expozici mofetil-mykofenolatu
v prab&hu téhotenstvi.

Z tohoto divodu je mofetil-mykofenolat kontraindikovan béhem téhotenstvi s vyjimkou pfipadd, kdy
neni k dispozici jina alternativni 1écba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Pacientky ve
fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pted, v pritb¢hu a po ukonceni 1éCby piipravkem
Mycophenolat mofetil Sandoz a musi byt pouceny o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napf.
metody antikoncepce, t€hotensky test). Lékafi se musi ujistit o tom, Ze zeny uzivajici mofetil-
mykofenolat rozumi rizikim poskozeni ditéte, nutnosti ucinné antikoncepce a nutnosti informovat
okamzité l1ékare, pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dikaziim o vysokém riziku potratti a vrozenych vad je tieba zabranit
téhotenstvi béhem 1écby. Vzhledem ke genotoxickému potencialu mykofenolatu (viz bod 5.3) musi
zeny ve fertilnim véku pred zahéjenim 1écby ptipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz, v pritbéhu
1é¢by a po dobu Sesti mésicti po ukonceni 1€Cby pouzivat ucinna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.3),
pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce
soucasn¢ jsou upiednostinovany, aby byla minimalizovana moznost selhani antikoncepce a
neumyslného t€hotenstvi.

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

Edukaéni materialy

Z dtvodu pomoci pacientim zabranit pisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalsich
dilezitych informaci o bezpecnosti bude drZitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukacni materialy
zdravotnickym pracovnikiim. Eduka¢ni materialy zdlirazni upozornéni tykajici se teratogenity mofetil-
mykofenolatu, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pred zapocetim 1écby

a nutnosti téhotenskych testti. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opattenich
k prevenci poceti ma byt lékatem poskytnuta Zenam ve fertilnim véku a dle potfeby pacientim —
muzim.

Dodatecna opatfeni

Pacienti nesmé&ji darovat krev v priibéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnt po ukonceni 1é¢by mofetil-
mykofenolatem. Muzi nesm¢ji darovat sperma v pritbehu 1é¢by a po dobu 3 mésicti po ukonceni 1éCby
mofetil-mykofenolatem.

Mycophenolat mofetil Sandoz obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Acyklovir
Pti podavani mofetil-mykofenolatu spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické



koncentrace acykloviru oproti podani acykloviru samostatné. Zmeény farmakokinetiky MPAG
(fenolovy glukuronid MPA) byly minimalni (zvySeni koncentrace MPAG o 8 %) a nejsou povazovany
za klinicky vyznamné. Protoze plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pfi renalnim postizeni stejné
tak jako koncentrace acykloviru, mohou mofetil-mykofenolat, acyklovir nebo jejich prekurzory, napft.
valacyklovir, soutézit o tubularni sekreci, a tim navzajem jesté zvySovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (IPP)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a hoic¢iku, a inhibitory protonové pumpy, vcetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s mofetil-mykofenolatem, byla pozorovana sniZzena
expozice kyseliné mykofenolové. Pti srovnavani vyskytu rejekce transplantatu nebo ztraty Stépu

u pacientil uzivajicich mofetil-mykofenolat s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze
mofetil-mykofenolat nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto udaje podporuji extrapolaci tohoto
nalezu na vSechna antacida, nebot’ snizeni expozice v ptipadech, kdy se mofetil-mykofenolat podaval
spolecné s hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné nizsi, nez kdyz se mofetil-mykofenolat podaval
spolecné s inhibitory protonové pumpy.

Lécivé pripravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. kolestyramin, cyklosporin A,
antibiotika)

Pti soucasném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tfeba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému sniZeni ucinnosti piipravku
Mycophenolat mofetil Sandoz.

Kolestyramin

Po podani jediné davky 1,5 g mofetil-mykofenolatu normalnim zdravym subjektiim, kterym byly
predtim tfikrat denné podavany 4 g kolestyraminu po dobu 4 dni, doslo ke 40% poklesu AUC kyseliny
mykofenolové (viz bod 4.4 a bod 5.2). Pii soucasném podavani je nutno kvili potencidlu snizit
ucinnost mofetil-mykofenolatu postupovat opatrné.

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

soubézna 1écba cyklosporinem ukoncena, je nutno ocekavat zvyseni AUC MPA asi 0 30 %. CsA
ovliviiuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientl po transplantaci ledvin vedlo soubézné
podavani mofetil-mykofenolatu a CsA ke sniZzeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty,
kteti dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek mofetil-mykofenolatu (viz téz bod 4.4). Naopak
zmény expozice MPA se ocekavaji pii prechodu pacientli z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviuji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (naptiklad skupiny
aminoglykosidi, cefalosporind, fluorochinolont a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat
s enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coz vede ke sniZeni systémové expozice MPA.

K dispozici jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemcti rendlniho transplantatu bylo ve dnech bezprostifedné nasledujicich po zahéjeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o pfiblizné€ 50 % ve srovnani

s koncentracemi pred zahajenim 1écby témito antibiotiky. Pfi pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se sniZovat a ustanou béhem né¢kolika dnli po jejim preruseni. Zmény hladin
nemusi piesné znazornovat zmény v celkové expozici MPA, proto by zména davkovani pripravku
Mycophenolat mofetil Sandoz neméla byt obvykle nutna v neptitomnosti klinickych zndmek
dysfunkce St€pu. Nicmén¢ béhem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie ma
byt provadéno peclivé klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol
U zdravych dobrovolnikii nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani ptipravku




Mycophenolat mofetil Sandoz soubézné¢ s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pti podavani
kombinace norfloxacinu a metronidazolu byla po jedné davce ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz
snizena expozice MPA pftiblizné o 30 %.

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

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

Soucasné podavani 1éki ovliviujicich glukuronidaci MPA miize zménit expozici MPA. Pti soucasném
podavani téchto 1€kl s pripravkem Mycophenolat mofetil Sandoz je doporuceno postupovat

s opatrnosti.

Isavukonazol
Pti souCasném podavani isavukonazolu byl pozorovan nartist AUCo... MPA o 35 %.

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mofetil-mykofenolatem vede ke snizeni koncentrace MP A ptiblizné
0 30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome
proliferatoractivated receptor gamma), coz vede ke zvysené expresi a aktivit¢ UGT1A9. Pii porovnani
miry odmitnuti transplantatu, ztraty St€pu nebo profilu nezadoucich u¢inkd mezi pacienty 1éCenymi
mofetil-mykofenolatem s nebo bez soubézného podavani telmisartanu nebyly pozorovany zadné
klinické nasledky na farmakokinetiku 1ékové interakce.

Gancyklovir
Na zaklad¢ vysledku studie jednorazového podani doporuéenych davek peroralniho mykofenolatu

a intraven6zniho gancykloviru a znamych U¢inkl zhorseni funkce ledvin na farmakokinetiku mofetil-
mykofenolatu (viz bod 4.2) a gancykloviru se ptedpoklada, ze soubézné podani téchto latek (které
soutéZi o stejné mechanismy renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace MPAG

a gancykloviru. Nepredpoklada se Zadna podstatnd zména farmakokinetiky kyseliny mykofenolové,
pricemz prava davky mofetil-mykofenolatu neni potteba. U pacientl s poruchou funkce ledvin,
kterym jsou podavany mofetil-mykofenolat a gancyklovir nebo jeho proléciva, napt. valgancyklovir,
je nutno sledovat davkova doporuceni a pacienty peclivé monitorovat.

Peroralni kontraceptiva
Farmakokinetika a farmakodynamika peroralnich kontraceptiv nebyla soucasnym podavanim mofetil-
mykofenolatu ovlivnéna (také viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientt, kterym nebyl podavan i cyklosporin, melo soubézné uzivani mofetil-mykofenolatu za
nasledek pokles expozice MPA (AUCo-121) 0 18 % az 70 %. Doporucuje se sledovat expozi¢ni hladiny
MPA a podle toho upravit davkovani mofetil-mykofenolatu tak, aby se zachovala klinicka G¢innost pfti
soucasném podavani rifampicinu.

Sevelamer

Pokles Cnax MPA 0 30 % a AUCo-120 25 % byl pozorovan bez jakychkoliv klinickych nasledki (tj.
rejekce transplantované tkan€), pii soubézném podani mofetil-mykofenolatu a sevelameru. Presto se
doporucuje podavat mofetil-mykofenolat nejméné jednu hodinu pied nebo tii hodiny po poziti
sevelameru, aby se tak minimalizoval vliv na absorpci MPA. Nejsou dostupné zadné idaje pro
mofetil-mykofenolat s jinymi latkami vazajicimi fosfaty kromée sevelameru.

Takrolimus

U pacientil po transplantaci jater, u nichz zacala 1écba mofetil-mykofenolatem a takrolimem, nebyly
hladiny AUC a Cnax MPA, aktivniho metabolitu mofetil-mykofenolatu, soubéznym podavanim

s takrolimem vyrazné€ ovlivnény. Oproti tomu po podani n€kolika ddvek mofetil-mykofenolatu (1,5 g
dvakrat denn¢) pacientlim po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke zvyseni AUC



takrolimu piiblizn€ o 20 %. Nicmén¢ u pacientt po transplantaci ledvin se nezdalo, ze by koncentrace
takrolimu byly mofetil-mykofenolatem ovlivnény (viz také bod 4.4).

Zivé vakciny
Pacientiim se sniZenou imunitni odpovédi by nemély byt podavany zivé vakciny. Protilatkova
odpoveéd’ na jiné typy vakcin mize byt snizena (viz téz bod 4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencidlni interakce

Soucasné podavani probenecidu s mofetil-mykofenolatem opicim trojnasobné zvysuje plazmatickou
AUC glukuronidu kyseliny mykofenolové. Jiné latky, o kterych je znamo, Ze podstupuji rendlni
tubularni sekreci, tedy mohou s glukuronidem kyseliny mykofenolové soutézit a tim zvysit
plazmatické koncentrace glukuronidu kyseliny mykofenolové nebo muize dojit ke zvySeni koncentrace
ptislusné jiné latky podstupujici tubularni sekreci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolatu je tfeba zabranit t€hotenstvi. Vzhledem ke genotoxickému potencialu
mykofenolatu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku pred zahajenim 1écby ptipravkem
Mycophenolat mofetil Sandoz, v pribé¢hu 1écby a po dobu Sesti mésicti po ukonceni 1éCby pouzivat
ucinna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce.
Dveé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany.

Téhotenstvi

Mycophenolat mofetil Sandoz je kontraindikovan v priubéhu téhotenstvi s vyjimkou pfipadd, kdy neni
k dispozici jina alternativni 1écba k prevenci rejekce transplantovaného organu. LéCba nesmi byt
zahajena dfive, nez bude proveden negativni t€hotensky test k vylouceni pouziti v pritbéhu t€hotenstvi
(viz bod 4.3).

Zeny v reproduk¢nim veéku si musi byt na zacatku 1é¢by védomy zvyseného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci téhotenstvi a jeho planovani.

Pred zahajenim lécby ptipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt u zen ve fertilnim véku
provedeny dva negativni t€hotenské testy se sérem nebo moci s citlivosti nejméné 25 mIU/ml.

Je doporuceno provést druhy test 8 - 10 dni po prvnim testovani.

U transplantaci od zemielych darch, pokud neni mozné pted zahajenim 1éCby provést dva testy v
rozmezi 8 az 10 dnt (kvili nacasovani dostupnosti transplantacnich organit), musi byt bezprosttedné
pted zahdjenim 1écby proveden téhotensky test a dalsi test o 8 -10 dni pozd¢ji.

Téhotenské testy maji byt opakované provadény dle klinické potfeby (napt. po jakémkoli ohlaseni
selhani antikoncepce). Vysledky vSech te¢hotenskych test maji byt projednany s pacientkou. Pacientky
maji byt upozornény, aby se v ptipade ot¢hotnéni okamzité poradily s oSetiujicim Iékafem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontannich potratti

a vrozenych malformaci v ptipad¢ expozice béhem tehotenstvi:

. Bylo hlaseno 45 az 49 % spontannich potratii u téhotnych Zen po expozici mofetil-mykofenolatu
ve srovnani s hlasenou Cetnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu lécenych
jinymi imunosupresivy, nez je mofetil-mykofenolat.

. Dle l¢karské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v t€hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % ziveé narozenych déti
z celkové populace a ptiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu 1é¢enych jinymi
imunosupresivy, nez je mofetil-mykofenolat).



U déti Zen, které byly vystaveny mofetil-mykofenolatu béhem t¢hotenstvi v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, vcetné
hlaseni viceCetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

° abnormality ucha (napf. abnormaln¢ tvarované nebo chybéjici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stiedni ucho);

malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;
abnormality o¢i (napf. kolobom);

vrozena srde¢ni vada jako je defekt sinového a komorového septa;

malformace prsti (napt. polydaktylie, syndaktylie);

tracheoezofagedlni malformace (napt. atrézie jicnu);

malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

renalni abnormality.

Kromé toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:

° mikroftalmie;

. vrozend cysta plexus chorioideus;
° ageneze septum pellucidum;

° ageneze ¢ichového nervu.

Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Podle omezenych udajt je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského mateiského mléka.
Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkl zptisobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti je pripravek Mycophenolat mofetil Sandoz kontraindikovan u kojicich matek (viz
bod 4.3).

Muzi

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

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zaklade
informaci ziskanych od zvirat ukazuji, ze maximalni mnozstvi MPA, které by mohlo byt potencialné
preneseno na zenu je tak nizké, ze je nepravdépodobny jakykoliv u€inek. Ukézalo se, Ze mykofenolat
je ve studiich se zvitaty genotoxicky pii koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem lécby
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych u€inkl na spermatické buniky nemize byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatfeni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 3 mésicti po ukonceni 1é¢by mofetil-mykofenolatem pouzivat uc¢inna
antikoncep¢ni opatieni. Muzi v reprodukénim véku maji byt informovéni kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem o moznych rizicich pti zplozeni ditéte.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mofetil-mykofenoldt ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Mofetil-mykofenolat mize vyvolavat ospalost, zmatenost, zavrat’, ties nebo nizky krevni tlak,
pacientim se proto doporucuje opatrnost pii fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Mofetil-mykofenolat uzivalo odhadem celkem 1 557 pacientii v ramci péti klinickych hodnoceni

k prevenci akutni rejekce organu. 991 z téchto pacientii bylo zafazeno do tii renalnich studii, 277 do
jedné hepatické studie a 289 do jedné kardiostudie. Komparatorem v hepatické studii a kardiostudii
a ve dvou rendlnich studiich byl azatioprin, tfeti renalni studie byla kontrolované placebem. Pacienti
ve vsech studijnich ramenech zaroven dostavali cyklosporin a kortikosteroidy. Typy nezadoucich



ucinkt hlasenych po uvedeni mofetil-mykofenolatu na trh jsou podobné tém, které byly hlaseny
v kontrolovanych transplanta¢nich rendlnich studiich, kardiostudii a hepatické studii.

wevr

mykofenolatu v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prijem, leukopenie, sepse
a zvraceni. Také je prikazné zvysena frekvence vyskytu nékterych druhi infekci (viz bod 4.4).

Shrnuti nezadoucich ucinkit do tabulky

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni a po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle t¥id organovych systémti (SOC) MedDRA a kategorii &etnosti. Cetnost nezadoucich tgink se
definuje nasledujicim zptisobem: velmi Casté (> 1/10 pacienti); ¢asté (> 1/100 az < 1/10 pacienti);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacienttt); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientlt) a velmi vzacné
(< 1/10 000 pacientit). Cetnost vyskytu se uvadi zvlast pro pacienty po transplantaci ledvin, jater

a srdce kvili velkym rozdilim v Cetnosti vyskytu nékterych nezadoucich ucinkt v riznych

transplanta¢nich indikacich.

Tabulka 1

Nezadouci uc¢inek
(MedDRA)
Tridy organovych systémii

Transplantace
ledvin
n = 991

Transplantace jater

n =277

Transplantace srdce

n =289

Cetnost

Cetnost

Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

'Velmi Casté

'Velmi Casté

'Velmi Casté

Mykotické infekce

Casté

'Velmi Casté

Velmi Casté

Protozoalni infekce

Méné Casté

Méné Casté

Méné Casté

Virové infekce

Velmi Casté

'Velmi Casté

[Velmi Casté

Novotvary benigni, malign

i a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Kozni benigni novotvar

Casté

Casté

Casté

Lymfom

Méné Casté

Méné Casté

Méné Casté

Lymfoproliferativni porucha

IMéné€ Casté

IMéné€ Casté

[Méné€ Casté

INovotvar

Casté

Casté

Casté

K ozni nadorové onemocnéni

Casté

IMéng Casté

Casté

Poruchy krve a lymfatické

ho systému

lAnémie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Cista aplazie Cervené rady

Méné Casté

Méné Casté

[Méné Casté

Selhani kostni diené

Méné Casté

Méne Casté

Méné Casté

Ekchyméza Casté Casté Velmi Gasté
Leukocytoza Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopenie Casté Casté Méné Casté
Pseudolymfom M¢éng Casté Méng¢ Casté Casté

Trombocytopenie Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy
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Acidoza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté
Hyperglykémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperkalémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidémie Casté Casté Velmi Casté
Hypokalcémie Casté Velmi Casté Casté
Hypokalémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypomagnezémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypofosfatémie Velmi Casté Velmi Casté Casté
Hyperurikémie Casté Casté Velmi Casté
Dna Casté Casté Velmi casté
SniZeni t&lesné hmotnosti  [Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi casté Velmi casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
INespavost Casté 'Velmi casté Velmi Casté
Agitovanost Méné Casté Casté Velmi Casté
Uzkost Casté Velmi casté Velmi casté

IAbnormalni mysleni

Méne€ Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy 'Velmi casté 'Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonie Casté Casté Velmi Casté
Parestezie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Somnolence Casté Casté Velmi Casté
Ttes Casté 'Velmi casté Velmi Casté
KieCe Casté Casté Casté

Dysgeuzie Meéné Casté Meéné Casté Casté

Srdecni poruchy

Tachykardie Casté Velmi Casté lVelmi Casté
Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokéla Méng Casté Méng Casté Méné Casté
Zilni tromboza Casté Casté Casté
'Vazodilatace Casté Casté Velmi Casté

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie [Méné Casté Méné Casté IMéné€ Casté
Kasel Velmi Casté Velmi Casté 'Velmi Casté
Dusnost Velmi Casté Velmi Casté 'Velmi Casté

[ntersticialni plicni
onemocnéni

Méne Casté

Velmi vzacné

'Velmi vzacné

Pleuralni vypotek

Casté

Velmi Casté

'Velmi Casté
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Plicni fibroza

Velmi vzacné

Méne Casté

Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Brisni distenze

Casté

'Velmi Casté

Casté

Bolest biicha Velmi Casté 'Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zacpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
INechutenstvi Casté 'Velmi Casté Velmi Casté
Prijjem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méné Casté M¢éné Casté Casté
INadymani Casté 'Velmi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni krvaceni [Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasné Casté Casté Casté
lleus Casté Casté Casté
Viedy v ustech Casté Casté Casté
INauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida M¢éng Casté Casté M¢éné Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méné€ Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémie

Méné Casté

'Velmi vzacné

'Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvysena koncentrace Casté Caste Casté
alkalické fosfatazy v krvi

Zvysena hladina krevni Casté Méné casté Velmi Casté
laktatdehydrogenazy

Zvysené jaterni enzymy Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hepatitida Casté Velmi Casté M¢éné Casté
Hyperbilirubinémie Casté 'Velmi Casté Velmi Casté
Zloutenka Méné Casté Casté Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
IAlopecie Casté Casté Casté

Vyrazka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie kiize Casté Casté Velmi Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie

Casté

Casté

'Velmi Casté

Svalova slabost

Casté

Casté

'Velmi Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Zvyseni hladiny kreatininu v|
krvi

Casté

Velmi Casté

'Velmi Casté

Zvyseni hladiny mocoviny v
lkrvi

Méne Casté

Velmi Casté

'Velmi Casté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

Poskozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

'Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce

v misté aplikace

|Astenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Otok Velmi Casté Velmi Casté [Velmi Casté
Hernie Casté Velmi Casté [Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

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

Mén¢ Casté

Méne Casté

IAkutni zanétlivy syndrom | Mén¢ Casté
spojeny s inhibitory de novo
syntézy purind

Poznamka: ve studiich faze III prevence rejekce transplantovanych ledvin, srdce a jater bylo 1éceno
991 (2 g/3 g mofetil-mykofenolatu denn¢), 289 (3 g mofetil-mykofenolatu dennég), resp. 277 (2 g
intraven6zné/3 g peroralné mofetil-mykofenolatu denné) pacienti.

Popis vybranych neZadoucich ucinki

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy vcetné kombinaci 1éCivych ptipravkl zahrnujicich mofetil -
mykofenolat, jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalsich malignit, pfedevsim na ktz
(vizbod 4.4). Udaje o bezpeénosti ze tiiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo srdce
neprokazaly zadné neocekdvané zmeny incidence malignit ve srovnani s udaji z rocniho sledovani.
Pacienti po transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.

Infekce

Vsichni pacienti 1é¢eni imunosupresivy jsou vystaveni vys§imu riziku vzniku bakteridlni, virové

a mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) vcetné infekei zpisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich virti. Riziko se zvysuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
a atypicka mykobakterialni infekce. Nejcastéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientti uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g nebo 3 g denn€) s dalsSimi imunosupresivy v kontrolovanych klinickych
studiich u pacientli po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pfi sledovani po dobu
nejméné 1 roku byly kandidoza kiize a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV
virémie/syndrom byly zaznamenany u 13,5 % pacienti. U pacientl 1éCenych imunosupresivy vcetné
mofetil-mykofenolatu byly hlaSeny ptipady nefropatie spojené s infekci BK virem a ptipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatického systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo ptispivat ke vzniku
infekci a krvaceni, jsou cytopenie véetné leukopenie, anémie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaseny agranulocytdza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolat (viz bod 4.4). Byly hlaseny piipady agranulocytozy

a neutropenie, doporucuje se proto pravidelné sledovani pacientd uzivajicich mofetil-mykofenolat (viz
bod 4.4). U pacientd 1é€enych mofetil-mykofenolatem byly hlaseny ptipady aplastické anémie

a selhani kostni dfen¢, nékteré ptipady koncily smrti.
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U pacient 1é¢enych mofetil-mykofenolatem byly hlaseny ptipady aplazie cervené fady (PRCA) (viz
bod 4.4).

Ojedinélé pripady abnormalni morfologie neutrofilil, vcetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientii 1éenych mofetil-mykofenolatem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofili. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofild pti
hematologickych vysettenich, které pak mohou byt chybn¢ interpretovany jako ptiznaky infekce

u imunosuprimovanych pacientti, mezi n€z patti i pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat.

Gastrointestinalni poruchy

spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem klicovych klinickych hodnoceni byly Casto hlaseny viedy
v ustech, jicnu, zaludku, dvanactniku a stfevech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza,
meléna a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nejcastéjsimi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prijem, nauzea a zvraceni. Pti endoskopickém vySetfeni pacientii s prijmem spojenym s mofetil-
mykofenolatem byly zjistény ojedinélé ptipady strevni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita
Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce vcetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

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

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen vystavenych mofetil -
mykofenolatu v kombinaci s dal§$imi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientt 1écenych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s dalsimi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni a plicni fibrozy, z nichz nékteré byly fatalni.
U déti a dospélych byla také hlasena bronchiektazie.

Poruchy imunitniho systému
U pacientt uZivajicich mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly hlaSeny
pripady hypogamaglobulinémie.

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Béhem klicovych studii byl velmi Casto hlasen otok véetné periferniho otoku, otoku obliceje a skrota.
Dale byla velmi casto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest v zatylku a zadech.
Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purinti byl popsan v dob¢ po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svali a zvySenymi
zanétlivymi markery. Ptipady z literatury ukazaly rychlé zlepSeni po ukonceni 1écby.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Druh a cetnost vyskytu nezddoucich ucink v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od
2 do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mofetil-mykofenolatu dvakrat denné, byly
obecné podobné nezadoucim ucinkdm, které byly zaznamenany u dospélych pacientti, kterym byl
podavan mofetil-mykofenolat v davee 1 g dvakrat denné€. Vyjimku tvoii détsti pacienti, predevsim déti
mladsi 6 let, u kterych byl Castéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani
s dospélymi pacienty.

14



Starsi pacienti

U starsich pacientti (> 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich uc€inkt v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to predevsim ti, ktefi uzivaji mofetil-mykofenolat jako soucast
imunosupresivni 1écby, jsou ve srovnani s mladsimi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku
nekterych infekei (véetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku
krvaceni do zaZivaciho traktu a plicniho edému.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HléaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Predavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni pfipravku na
trh. V mnoha ptipadech nebylo spojeno s zZadnymi nezadoucimi ucinky. V ptipadech, kdy byly pti
predavkovani hlaseny nezaddouci ucinky, nepiekracovaly zndmy bezpecnostni profil 1é¢ivého
ptipravku.

Predpoklada se, Ze predavkovani mofetil-mykofenolatem by se mohlo projevit nadmernou supresi
imunitniho systému a zvySenym sklonem k infekcim a supresi kostni diené (viz bod 4.4). Pti vzniku
neutropenie se ma podavani mofetil-mykofenolatu prerusit nebo snizit davkovani (viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze by hemodialyza odstranila klinicky vyzna¢né mnozstvi MPA nebo MPAG.
Sekvestranty zluc¢ovych kyselin, jako je kolestyramin, mohou odstranit MPA snizovanim
enterohepatalni recirkulace 1¢ku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AA06.

Mechanismus uc¢inku

Mofetil-mykofenolat je 2-morfolinoethylester kyseliny mykofenolové. Kyselina mykofenolova je
mocnym, selektivnim, nekompetitivnim a reverzibilnim inhibitorem inosinmonofosfatdehydrogenazy,
a inhibuje tudiz syntézu guanosinovych nukleotidii de novo bez inkorporace do DNA.

Protoze proliferace T- a B-lymfocyti je kriticky zavisla na de novo syntéze purinti, zatimco jiné bunky
mohou vyuzit tzv. zachrannou cestu syntézy purinovych nukleosid, ma MPA siln¢jsi cytostatické
ucinky na lymfocyty nez na jiné buiiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani podstupuje mofetil-mykofenolat rychlou a rozsahlou absorpci a kompletni

presystémovou metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak je dolozeno potlacenim akutni rejekce po
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transplantaci ledviny, je imunosupresivni aktivita mofetil-mykofenolatu v korelaci s koncentraci MPA.
Stfedni hodnota biologické dostupnosti peroralniho mofetil-mykofenolatu, na zakladé¢ AUC kyseliny
mykofenolové, je ve vztahu k intravendzné podanému mofetil-mykofenolatu 94 %. Potrava nema na
rozsah absorpce (AUC kyseliny mykofenolové) mofetil-mykofenolatu zadny vliv, pokud je mofetil-
mykofenolat pacientiim po transplantaci ledviny podavan v davce 1,5 g dvakrat denné€. Cnax kyseliny
mykofenolové je vSak za pfitomnosti potravy sniZena o 40 %.

Mofetil-mykofenolat neni v plazmé po perordlnim podani systémove méftitelny.

Distribuce

V dusledku enterohepatélni recirkulace se obvykle ptiblizné 6 az 12 hodin po podani davky objevuji
sekundarni vzestupy plazmatickych koncentraci MPA. Snizeni AUC kyseliny mykofenolové ptiblizné
040 % je spojovano se soubéznym podanim kolestyraminu (4 g tfikrat denn¢), coz ukazuje na vyrazny
podil enterohepatalni recirkulace.

Kyselina mykofenolova je v klinicky relevantnich koncentracich z 97 % navazana na plazmaticky
albumin.

Biotransformace

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

Eliminace

Ve formé¢ MPA se do moci vylucuje zanedbatelné mnozstvi latky (< 1 % déavky). Peroraln¢ podany
radionuklidem znaceny mofetil-mykofenolat vede k uplnému zachytu podané davky; 93 % podané
davky se zjisti v moci a 6 % ve stolici. Vétsina (okolo 87 %) podané davky se vylou¢i moci ve formée
MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 ng/ml) vsak Ize malé mnozstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlucovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

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

s rendlnimi organickymi transportnimi anionty.

V raném obdobi po transplantaci (< 40 dni po transplantaci) méli pacienti s transplantaci ledviny,
srdce a jater v porovnani s pozdnim obdobim po transplantaci (3 azZ 6 mésicti po transplantaci) stfedni
hodnoty AUC kyseliny mykofenolové priblizné o 30 % niZsi a Cmax ptiblizné o 40 % nizsi.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednou davkou (6 subjektt/skupina) byly pozorované stiedni hodnoty plazmatické AUC
kyseliny mykofenolové u subjektt s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin (mira glomerularni
filtrace <25 ml/min/1,73 m?) o 28 az 75 % vys8i v porovnani se sttednimi hodnotami pozorovanymi
u normalnich zdravych subjektd nebo u subjektli s nizs§i mirou poruchy renalnich funkci. Stredni
hodnota AUC glukuronidu kyseliny mykofenolové vsak byla 3 az 6krat vyssi u subjektd s té¢zkou
poruchou funkce ledvin, neZ u subjektti s mirnou poruchou funkce ledvin nebo u normalnich zdravych
subjektl, coz je konzistentni se znamou rendlni eliminaci MPAG. Opakované davkovani mofetil -
mykofenolatu pacientim s té¢zkou chronickou poruchou funkce ledvin nebylo studovano. Pro pacienty
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s transplantaci srdce nebo jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné
udaje.

Opozdeény nastup funkce transplantované ledviny

U pacientd s opozdénym nastupem funkce transplantované ledviny byla stfedni hodnota AUC (0—
12 hodin) kyseliny mykofenolové porovnatelna se stiedni hodnotou pozorovanou u pacientd po
transplantaci bez opozdéného nastupu funkce transplantované ledviny. Stfedni hodnota plazmatické
AUC (0-12 hodin) glukuronidu kyseliny mykofenolové byla 2 az 3krat vyssi nez u pacient po
transplantaci bez opozdéného nastupu funkce transplantované ledviny. Muize dojit k pfechodnému
zvySeni volné frakce a plazmatické koncentrace kyseliny mykofenolové u pacientd s opozdénym
nastupem funkce transplantované ledviny. Uprava davky mofetil-mykofenolatu se nezda byt nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolnika s alkoholickou cirh6zou jater nebyl glukuroniza¢ni proces kyseliny mykofenolové
parenchymovou chorobou jater témét ovlivnén. Vliv choroby jater na tento proces je pravdépodobné
zavisly na charakteru konkrétni choroby. Pokud je vSak pfedevsim postiZen biliarni systém, jako pfi
primarni biliarni cirhdze, mize byt efekt odlisny.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnoceny u 49 pediatrickych pacientt (ve véku 2 az 18 let)

s transplantaci ledviny, kterym bylo podavano 600 mg/m? mofetil-mykofenolatu peroralné¢ dvakrat
denné. Touto davkou se dosahlo hodnot AUC kyseliny mykofenolové podobnych hodnotam
pozorovanym u dospélych pacienti s transplantaci ledviny, kterym byl mofetil-mykofenolat v raném
a pozdnim potransplanta¢nim obdobi podavan v davce 1 g dvakrat denné. Hodnoty AUC kyseliny
mykofenolové byly v raném a pozdnim potransplanta¢nim obdobi napti¢ vékovymi skupinami
podobné.

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolith u starsich
pacientii (> 65 let) ve srovnani s mlad$imi pacienty po transplantaci.

Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva:

Studie soucasného podavani mofetil-mykofenolatu (1 g dvakrat denn¢) a kombinovanych peroralnich
kontraceptiv s obsahem ethinylestradiolu (0,02 az 0,04 mg) a levonorgestrelu (0,05 az 0,15 mg),
desogestrelu (0,15 mg) nebo gestodenu (0,05 az 0,10 mg) provedena u 18 Zen bez transplantace (které
neuzivaly zadna jina imunosupresiva) po dobu 3 po sob¢ jdoucich menstruacnich cykli neukazala
zadny klinicky relevantni vliv mofetil-mykofenolatu na potlaceni ovulace peroralnimi kontraceptivy.
Sérové hladiny LH, FSH a progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich
kontraceptiv nebyla spolecnym podavanim s piipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz ovlivnéna (viz
bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpefnosti

V experimentalnich modelech nebyl mofetil-mykofenolat tumorigenni. Nejvyssi testovana davka ve
studiich karcinogenity na zvitatech vedla k ptiblizn€ 2 az 3krat vyssi systémové expozici (AUC nebo
Cmax), N€Z je pozorovana u pacientl s transplantaci ledvin pfi doporucené klinické davece 2 g/den

a k 1,3krat az 2krat vyssi systémové expozici (AUC nebo Cmax), NeZ je pozorovana u pacientd

s transplantaci srdce pii doporucené klinické davce 3 g/den.

Dvé hodnoceni genotoxicity (test in vitro na mySim lymfomu a in vivo mikronukleovy test na mysi
kostni dieni) ukézaly potencial mofetil-mykofenolatu navodit chromozomalni aberace. Tyto uinky
mohou mit vztah k farmakodynamickému mechanismu uc¢inku, tj. k inhibici syntézy nukleotidii

v citlivych bunkach. Jiné in vitro testy k detekci genové mutace genotoxickou aktivitu neprokazaly.

Mofetil-mykofenolat nemél zZadny Gcinek na fertilitu potkanich samcii v peroralnich davkach do
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20 mg/kg/den. Systémova expozice pii této davee predstavuje 2 -3krat vyssi klinickou expozici, nez je
expozice pii doporucené klinické davee 2 g/den u pacienti s transplantaci ledviny a 1,3krat az 2krat
vétsi klinickou expozici, nezZ je expozice pii doporucené klinické davee 3 g/den u pacientl

s transplantaci srdce. Ve studii plodnosti a reprodukce samic provedené na potkanech navodily
peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace (vcetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalie) v prvni
generaci potomkl za nepfitomnosti materialni toxicity. Systémova expozice pii této davce piedstavuje
priblizn¢ 0,5krat vétsi klinickou expozici, neZ je expozice pti doporucené klinické davce 2 g/den

u pacientil s transplantaci ledviny a pfiblizn€ 0,3krat vétsi klinickou expozici, nez je expozice prii
doporucené klinické davce 3 g/den u pacientti s transplantaci srdce. U matek ani u nasledné generace
nebyly evidentni zadné ucinky na plodnost nebo reprodukéni parametry.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se u potkanil vyskytly resorpce plodu

a malformace pti davce 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalie) a u kralikt pti davce
90 mg/kg/den (vcetné kardiovaskularnich anomalii a anomalii ledvin, jako je ectopia cordis

a ektopické ledviny, a branicova a umbilikalni hernie), a to za nepfitomnosti toxicity pro matku.
Systémova expozice pii téchto hladinéach je priblizné odpovidajici nebo mensi nez 0,5nasobek klinické
expozice pii doporucené klinické davce 2 g/den u pacienti s transplantaci ledviny a ptiblizné
0,3nasobek klinické expozice pfi doporucené klinické davee 3 g/den u pacientil s transplantaci srdce
(viz bod 4.6).

V toxikologickych studiich provedenych s mofetil-mykofenolatem na potkanech, mysich, psech

a opicich byly primarné postiZzeny organy krvetvorby a lymfoidni systém. Tyto ucinky se objevily pfi
hladinéch systémové expozice, které jsou ekvivalentni nebo nizsi nez klinickd expozice pii
doporucené klinické davce 2 g/den u piijemcii ledviny. Gastrointestinalni u¢inky byly pozorovany

u psi pii hladinach systémové expozice, které jsou ekvivalentni nebo nizsi nez klinicka expozice pii
doporucené davce. Gastrointestinalni ucinky a ucinky na ledviny konzistentni s dehydrataci byly pfi
nejvyssi davee rovne€Z pozorovany u opic (hladiny systémové expozice rovné nebo vyssi nez pii
klinické expozici). Profil neklinické toxicity mofetil-mykofenolatu se jevi konzistentni s nezadoucimi
ptihodami pozorovanymi pii klinickych hodnocenich na lidech, kterd pro populaci pacientli nyni
poskytuji relevantnéjsi bezpecnostni tdaje (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tvrdé tobolky:
Ptedbobtnaly $krob
Sodna stl kroskarmelozy
Povidon K 90
Magnesium-stearat

Tobolka:

Zelatina

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)
Indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18



Al/PVC/PE/PVDC blistry: 3 roky
HDPE lahvicka: 3 roky. Po prvnim otevieni: spotiebovat béhem 2 mésict.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily, neprtihledny PVC/PE/PVDC/AL blistr: 30, 50, 100, 150, 200, 300, 360 a 600 tvrdych tobolek.

HDPE lahvicka: 250 tvrdych tobolek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Protoze mofetil-mykofenolat vykazuje teratogenni ti€inky u potkanii a kralikd, tobolky se nesmi
otevirat nebo rozlamovat. Je nutné se vyvarovat vdechnuti nebo pfimého kontaktu obsahu tobolky

s kiizi nebo sliznicemi. Pokud by ke kontaktu doslo, je tieba postizené misto dikladné omyt mydlem
a vodou, oc¢i vyplachnout proudem vody.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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