Sp. zn. sukls5561/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Mycophenolat mofetil Sandoz 500 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,083 mmol (1,90 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.
Levandulové modré, bikonvexni potahované tablety, hladké na obou stranach.

4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikace

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

4.2.  Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Mycophenolat mofetil Sandoz miiZze byt zahajena a udrzovana pouze ptislusné
kvalifikovanymi 1ékati specialisty na transplantaci orgéni.

Dévkovani
Pouziti u transplantace ledviny

Dospéli

Podavani peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahajeno do 72 hodin po
transplantaci. Doporucena davka u pacientt 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/m2 podavand perordlné dvakrat denné (do
maximalni davky 2 g denn¢). Mofetil-mykofenolat 500 mg tablety sméji byt predepisovany pouze
pacientim s povrchem téla vétSim nez 1,5 m2, v davce 1 g dvakrat denné (denni davka 2 g). Jelikoz u
této vékové skupiny se nekteré nezadouci ucinky vyskytuji v porovnani s dospélymi s vétsi frekvenci
(viz bod 4.8), miize byt potfebné docasné snizeni davky nebo pferuseni 1é¢by; zde bude nutno vzit

v potaz relevantni klinické faktory vcetn€ zavaznosti reakce.

Pediatricka populace < 2 roky
U déti ve veéku do 2 let jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti a ucinnosti. Tyto udaje ke
stanoveni doporucené¢ho davkovani nepostacuji, a proto se pouziti v této vékové skupiné nedoporucuje.

Pouziti pri transplantaci srdce

Dospéli



Podavani peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahajeno do 5 dnti po
transplantaci. Doporuc¢ena davka u pacient 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 tidaje.

Pouziti pri transplantaci jater

Dospéli

Prvni 4 dny po transplantaci jater musi byt mykofenolat mofetil podavan intraven6zn¢, podavani
peroralniho ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt zahajeno co nejdiive poté, jakmile mize
byt snasen. Doporucena davka u pacientt 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 pacientii

Starsi pacienti
Doporucena davka je u starSich pacient s transplantaci ledviny 1,0 g podavana dvakrat denné a u
starSich pacientd 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 postizenim funkce ledvin (rychlost glomerulami
filtrace <25 ml/min/1,73 m?), mimo obdobi bezprostfedné po transplantaci, je nutno se vyhnout davkam
vys$sim nez 1 g podavanym dvakrat denné€. Tyto pacienty je rovnéz nutno peclive sledovat.

U pacientil s opozdénym nastupem funkce transplantované ledviny po operaci neni nutna Giprava
davkovani (viz bod 5.2). Pro pacienty s transplantaci srdce nebo jater s t€Zzkym chronickym postizenim
funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Zavazna porucha jaternich funkci

U pacientd s transplantaci ledviny s tézkou chorobou jaterniho parenchymu neni Gprava davkovani
potieba. Pro pacienty s transplantaci srdce s téZkou chorobou jaterniho parenchymu nejsou k dispozici
z4dné udaje.

Lécba v pritbehu rejekcnich epizod

Aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu je MPA (kyselina mykofenolova). Rejekce transplantované
ledviny neptlisobi zmény ve farmakokinetice MPA; iprava davkovani nebo pferuseni 1écby piipravkem
Mycophenolat mofetil Sandoz neni nezbytné. Neexistuje zadné opodstatnéni pro upravu davky ptipravku
Mycophenolat mofetil Sandoz po rejekci transplantatu srdce. O farmakokinetice v prabéhu rejekce
transplantatu jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné tidaje tykajici se 1écby pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekci
transplantatu.

Zpusob podani

Peroralni podani

Opatreni, ktera je treba prijmout pred poddavanim pripravku nebo zachdzeni s pripravkem
Vzhledem k tomu, ze byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkanu a kralik,
tablety ptipravku Mycophenolat mofetil Sandoz se nesméji drtit.
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4.3. Kontraindikace

e 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).

e Mofetil-mykofenolat nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ucinné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.6).

e [écba mofetil-mykofenolatem nesmi byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez provedeni
tehotenského testu s negativnim vysledkem, aby se vylouéila moznost podani v prubéhu
téhotenstvi (viz bod 4.6).

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

e Mofetil-mykofenolat se nesmi podavat kojicim zenam (viz bod 4.6).

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Novotvary

Pacienti, ktefi jsou 1é€eni imunosupresivnimi postupy zahrnujicimi kombinace 1é¢iv, vetné mofetil-
mykofenolatu, jsou vystaveni zvySenému riziku vyvoje lymfoma a jinych malignit, pfedevsim koznich
forem (viz bod 4.8). Mira tohoto rizika souvisi spise s trvanim a intenzitou imunosupresivni 1é¢by nez s
uzivanim nekterého z téchto specifickych 1ékli. Obecné l1ze poradit, Ze vyskyt naddort kiize 1ze
minimalizovat omezenim expozice slunecnimu svétlu a UV zatfeni noSenim ochrannych odévl a
pouzivanim opalovacich krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné mofetil-mykofenolatu, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virovi, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie PML. Pfipady hepatitidy v disledku reaktivace hepatitidy B
nebo hepatitidy C byly hlaseny u pacientii 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou Casto spojeny

s vysSi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym nebo fatalnim staviim, které by mél
1ékar zvazovat v diferencialni diagnéze u imunosuprimovanych pacientd s poruchou renalnich funkei
nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova mé cytostatické ucinky na B- a T-lymfocyty,
proto muize dojit ke zhorSeni zavaznosti pribéhu onemocnéni covid-19 a ma byt zvazen vhodny klinicky
postup.

U pacientd, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlasena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto ptipadi, vedla
zmeéna 1écby z mofetil-mykofenolatu na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientii uzivajicich mofetil-mykofenolat, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekci, je tfeba stanovovat hladiny imunoglobulini v séru. V ptipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie ma byt zvazen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, kteti uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaseni ptipada bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zmeéna 1écby z ptipravku
mofetil-mykofenolat na jin€ imunosupresivum ke zlepSeni respiracnich ptiznakt. Riziko bronchiektazie
muze souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym uc¢inkem na plice. Byly také hlaseny izolované
pripady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici imrtim (viz bod 4.8). Je doporuceno,
aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich ptiznak, jako je naptiklad kasel a
dyspnoe, byli urychlen¢ vysetteni.



Krevni a imunitni systém

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni mofetil-mykofenolatem, museji byt monitorovani na moznost vyskytu
neutropénie, ktera mtize souviset s ptisobenim samotného mofetil-mykofenolatu, soubéznymi
medikacemi, virovymi infekcemi nebo urcitou kombinaci téchto pfic¢in. U pacientli 1éCenych mofetil-
mykofenolatem je nutné sledovat kompletni krevni obraz, prvni mésic 1écby jednou tydné€, druhy a treti
meésic dvakrat mésicné a dale béhem prvniho roku jednou mési¢n€. Vyvoj neutropenie (absolutni pocet
neutrofilt < 1,3 x 103/ul) mize byt divodem k pieruseni nebo ukonceni 1é¢by mofetil-mykofenolatem.

U pacientd [écenych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi latkami byly
zaznamenany piipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym mofetil-mykofenolat
indukuje PRCA, neni zndm. PRCA se miiZze napravit snizenim davek nebo prerusenim 1écby mofetil-
mykofenolatem. Zmeény v 1écbé mofetil-mykofenolatem se u pacientl po transplantaci sméji provadét
pouze pod prislusnym dohledem, aby se minimalizovalo riziko odlouceni §tépu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat musi byt upozornéni, Ze je tfeba okamzité hlasit 1ékati, pokud se
objevi znamky infekce, necekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi pfiznaky selhani kostni diené.

Pacienty je nutno poucit, Ze béhem lécby mofetil-mykofenolatem mize byt ockovani mén¢ Gcinné, a Ze
k ockovani nesmi byt pouzita ziva, atenuovana vakcina (viz bod 4.5). Ockovani proti chiipce mize byt
ptinosné. Predepisujici 1ékar musi postupovat podle narodnich pokynti pro o¢kovani proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Mofetil-mykofenolat je spojovan se zvySenym vyskytem nezadoucich Gc¢inkii v travicim traktu, véetné
vzacnych ptipadi vyskytu ulceraci v zazivacim traktu, krvaceni a perforaci, musi byt pacientim

s aktivnim zavaznym onemocnénim zazivaciho traktu mofetil-mykofenolat podavan opatrné.

Mofetil-mykofenolat inhibitorem IMDPH (inosinmonofosfatdehydrogenazy). Proto je nutné se
vyvarovat jeho podavani pacientim se vzacnou dédi¢nou nedostatecnosti
hypoxantinguaninfosforibosyltransferazy (HGPRT), jako je tomu u Lesch-Nyhanova a Kelley-
Seegmillerova syndromu.

Interakce

Je tieba davat pozor pti piechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou 1munosupreswa
ktera ovliviuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napt. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz muze vést ke zménam
expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA (napt. cholestyramin, antibiotika)
vzhledem k jeho potencidlnimu vlivu na sniZzeni plazmatickych hladin a Gc¢innosti mofetil-mykofenolatu
(viz téz bod4.5), ma byt pouzit s opatrnosti. Sledovani hladiny MPA muze byt vhodné pii zméné
kombinované terapie (napf. z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k zajisténi adekvatni
imunosuprese u pacientii s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce transplantatu, 1écba
antibiotiky, pfidani nebo vysazeni interagujiciho pripravku).

Nedoporucuje se podavat mofetil-mykofenolat soubézné s azathioprinem, protoze soubézné podavani
téchto latek nebylo studovano.

Pomér riziko:ptinos mofetil-mykofenolatu v kombinaci s takrolimem nebo sirolimem nebyl stanoven
(rovnéz viz bod 4.5).

Zvlastni populace

U starSich pacientli mlze byt, ve srovnani s osobami mlad$imi, zvysené riziko nezddoucich ucinki,
jako jsou néekteré infekce (vEetn€ invazivnich onemocnéni tkani zplsobené 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 nésledn€ po expozici mofetil-
mykofenolatu v pribchu t€hotenstvi.

Z tohoto diivodu je mofetil-mykofenolat kontraindikovan béhem téhotenstvi s vyjimkou ptipadt, kdy
neni k dispozici jind alternativni 1écba k prevenci rejekce transplantovaného orgéanu. Pacientky ve
fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pted, v prib¢hu a po ukonceni 1éCby piipravkem
Mycophenolat mofetil Sandoz a musi byt pouceny o doporucenich uvedenych v bod¢ 4.6 (napt. metody
antikoncepce, téhotensky test). Lékari se musi ujistit o tom, ze Zeny uzivajici mykofenolat

mofetil rozumi rizikiim poskozeni ditéte, nutnosti u¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité
1ékate, pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dtikaziim o vysokém riziku potratii a vrozenych vad je tfeba zabranit
téhotenstvi béhem 1écby. Vzhledem ke genotoxickému potencialu mykofenolatu (viz bod 5.3) musi Zeny
ve fertilnim véku pred zahajenim 1écby piipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz, v pribéhu 1é¢by a po
dobu Sesti mésicti po ukonceni 1é¢by pouzivat G€inna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.3), pokud
abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou
upfednostiiovany, aby byla minimalizovdna moznost selhani antikoncepce a neimyslného t€hotenstvi.

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

Edukacéni materialy

Z divodu pomoci pacientiim zabranit piisobeni mofetil-mykofenolatu na plod a poskytnuti dalSich
dilezitych informaci o bezpecnosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukacni materialy
zdravotnickym pracovnikiim. Edukac¢ni materialy zdirazni upozornéni tykajici se teratogenity
mofetil-mykofenolatu, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pied zapocetim 1éCby a
nutnosti t¢hotenskych testli. Souhrnné informace pro pacienta o teratogennim riziku a opattenich k
prevenci poceti ma byt lékafem poskytnuta zenam ve fertilnim véku a dle potieby pacientiim —
muzum.

Dodatecna opatteni

Pacienti nesméji darovat krev v pribchu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnt po ukonceni 1écby
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v prabéhu 1écby a po dobu 3 mésicti po ukonceni 1écby
mykofenolatem.

Mycophenolat mofetil Sandoz obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dédvce, to znamena, ze je v
podstaté "bez sodiku".

4.5. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Acyklovir
Pti podavani mofetil-mykofenolatu s acyklovirem byly v porovnani s podavanim kazdé z téchto latek

samotnych pozorovany vyssi plasmatické koncentrace acykloviru. Zmény farmakokinetiky glukuronidu
kyseliny mykofenolové (MPAG) (fenolovy glukuronid kyseliny mykofenolové) (MPAG zvysen o 8 %)
byly minimalni a nepovazuji se za klinicky vyznamné. Jelikoz plasmatické koncentrace MPAG jsou
stejné jako koncentrace acykloviru zvyseny pti zhorseni ledvinnych funkci, existuje moznost, ze mofetil-
mykofenolat a acyklovir, nebo jeho proléciva, napt. valacyklovir, budou soutézit o tubularni sekreci,
¢imz muze dojit k dalsimu zvyseni koncentraci obou latek.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPIs)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a hot¢iku, a inhibitory protonové pumpy, véetné

lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s mofetil-mykofenolatem, byla pozorovéana snizena

expozice kyseliné mykofenolové. Pti srovnavani vyskytu rejekce transplantatu nebo ztraty stépu u

pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolét s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze

mofetil-mykofenolat nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto tidaje podporuji extrapolaci tohoto
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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
spole¢né s inhibitory protonové pumpy.

Lé&Civé pripravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napi. cholestyramin, cyklosporin A,
antibiotika)

Pfi soucasném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi ptipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tfeba zvysené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni G¢innosti ptipravku Mycophenolat
mofetil Sandoz.

Cholestyramin

Po podani jediné davky 1,5 g mofetil-mykofenolatu normalnim zdravym subjektiim, kterym byly piredtim
tiikrat denné podavany 4 g cholestyraminu po dobu 4 dni doslo ke 40% poklesu AUC kyseliny
mykofenolové (viz bod 4.4 a bod 5.2). Pfi soucasném podavani je nutno kvtli potencidlu snizit u¢innost
mykofenolatu postupovat opatrné.

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

soubé&zné podavana lécba cyklosporinem ukoncena, 1ze ocekavat vzestup AUC MPA pfiiblizné o

30 %.

CsA ovliviiuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacienti po transplantaci ledvin vedlo soubézné
podavani mofetil-mykofenolatu a CsA ke snizeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek mofetil-mykofenolatu (viz téz bod 4.4). Naopak zmény
expozice MPA se ocekavaji pti prechodu pacienti z CsA na né€které z imunosupresiv, které
neovliviuji enterohepatalni cyklus MPA.

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

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemct rendlniho transplantatu bylo ve dnech bezprostfedné nasledujicich po zahdjeni 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
zah4jenim 1écby témito antibiotiky. Pti pokracovani v terapii antibiotiky maji tyto G¢inky tendenci se
snizovat a ustanou béhem né¢kolika dnli po jejim preruseni. Zmény hladin nemusi presn¢ znazornovat
zmeény v celkové expozici MPA, proto by zména davkovani pripravku Mycophenolat mofetil Sandoz
nemeéla byt obvykle nutna v nepfitomnosti klinickych znamek dysfunkce §tépu. Nicméné 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 sniZzena
expozice MPA ptiblizné o 30 %.

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

Lécivé pripravky, které ovliviiuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)
Soucasné podavani 1€kt ovliviiujicich glukuronidaci MPA mutize zménit expozici MPA. Pii soucasném
podavani téchto 1€kt s ptipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pfi soucasném podavani isavukonazolu byl pozorovan narist AUC0-o MPA o 35 %.
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Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mofetil-mykofenolatem vede ke snizeni koncentrace MPA pftiblizné o
30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferatoractivated
receptor gamma), coZ vede ke zvysené expresi a aktivité UGT1A9. Pti porovnani miry odmitnuti
transplantatu, ztraty $tépu nebo profilu nezadoucich uc¢inkli mezi pacienty lécenymi mofetil-
mykofenolatem s nebo bez soubézného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany zadné klinické
nasledky na farmakokinetiku lékové interakce.

Gancyklovir
Na zéklad¢ vysledkt studie jednorazového podéani doporucenych davek peroralniho mofetil-

mykofenolatu a intravenézniho gancykloviru a zndmych G¢inka zhorseni funkce ledvin na
farmakokinetiku mykofenolatu (viz bod 4.2) a gancykloviru se piredpoklada, ze soub&zné podani téchto
latek (které soutézi o stejné mechanismy renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace
MPAG a gancykloviru. Neptedpoklada se zddna podstatna zména farmakokinetiky kyseliny
mykofenolové, pficemz uprava davky mofetil-mykofenolatu neni potiebna. 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 peclive sledovat.

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

Rifampicin

U pacientd, ktefi rovnéz neuzivaji cyklosporin, vedlo soucasné podavani mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu ke sniZeni expozice kyselin¢ mykofenolové (AUCO0-12h) o 18 az 70 %. Doporucuje se
monitorovat hladiny expozice kyseliné¢ mykofenolové a podle toho upravit davky mofetil-mykofenolatu
tak, aby se pfi soucasném podavani rifampicinu zachovala klinicka i¢innost.

Sevelamer

Pti podavani mofetil-mykofenolatu soubézné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax a AUCO0-12
kyseliny mykofenolové o 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledku (tj. rejekce Stépu).
Doporucuje se vsak podavat mofetil-mykofenolat asponi hodinu pred nebo tii hodiny po uziti sevelameru,
aby byl minimalizovan vliv na absorpci kyseliny mykofenolové. Nejsou k dispozici zadné udaje o
podavani mofetil-mykofenolatu s jinymi latkami vazajicimi fosfat, nez je sevelamer.

Takrolimus

U pacientd po transplantaci jater, u nichz byla zahajena lécba mofetil-mykofenolatem a takrolimem,
nemélo soucasné podavani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax kyseliny mykofenolové, coz
je uCinny metabolit mofetil-mykofenolatu. Naproti tomu pii podani opakovanych davek mofetil-
mykofenolatu (1,5 g dvakrat denn€) pacientim po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke
zvySeni AUC takrolimu pfiblizné o 20 %. U pacientii po transplantaci ledvin se nezdalo, ze by
koncentrace takrolimu byly mofetil-mykofenolatem ovlivnény (viz téZ bod 4.4).

Zivé vakciny
Pacientiim se sniZenou imunitni odpovédi by nemély byt podavany zivé vakciny. Protilatkova
odpovéd’ na jiné typy vakcin mtize 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 plasmatickou
AUC glukuronidu kyseliny mykofenolové. Jiné latky, o kterych je znamo, Ze podstupuji renalni tubulami
sekreci, tedy mohou s glukuronidem kyseliny mykofenolové soutézit a tim zvysit plasmatické




koncentrace glukuronidu kyseliny mykofenolové nebo mtize dojit ke zvyseni koncentrace oné 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 pied zahajenim 1é¢by pripravkem Mycophenolat
mofetil Sandoz, v pribéhu 1écby a po dobu Sesti mésicli po ukonceni 1é¢by pouzivat ucinna
antikoncepc¢ni opatieni (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé
spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany.

Téhotenstvi

Mycophenolat mofetil Sandoz je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi s vyjimkou ptipadt, kdy neni
k dispozici jina alternativni 1é€ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt
zahajena diive, nez bude proveden negativni téhotensky test k vylouceni pouziti v pribéhu téhotenstvi
(viz bod 4.3).

Zeny v reprodukénim veku si musi byt na zacatku 1écby védomy zvyseného rizika potratu a
vrozenych malformaci a musi byt pouceny o prevenci téhotenstvi a jeho planovani.

Pted zahajenim 1écby ptipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz musi byt u Zen ve fertilnim véku
provedeny dva negativni t€éhotenské 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 darct, pokud
neni mozné pred zahdjenim 1éCby provést dva testy v rozmezi 8 az 10 dni (kvili nacasovani dostupnosti
transplantacnich organt), musi byt bezprostfedné pred zahajenim 1é¢by proveden téhotensky test a dalsi
test 0 8 -10 dni pozdé&ji.

Téhotenské testy maji byt opakovan¢ provadény dle klinické potieby (napft. po jakémkoli ohlaseni
selhani antikoncepce). Vysledky vsech t¢hotenskych testli maji byt projednany s pacientkou. Pacientky
maji byt upozorneny, aby se v piipad¢ otéhotnéni okamzité poradily s oSetfujicim Iékarem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu piipadu spontannich potratti a
vrozenych malformaci v ptipadé expozice béhem tehotenstvi:

* Bylo hlaseno 45 az 49 % spontannich potratii u t€hotnych Zen po expozici mofetil-mykofenolatu ve
srovnani s hlaSenou cetnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu

léCenych jinymi imunosupresivy, nez je mofetil-mykofenolat.

* Dle 1ékatské 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 % zive narozenych déti z

celkové populace a ptiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lécenych jinymi
imunosupresivy, nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem tehotenstvi vystaveny mofetil-mykofenolatu v kombinaci s dal§imi
imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, vcetné
hlaseni vicecetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

* Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybéjici vné&jsi ucho), atrézie

zevniho zvukovodu (stfedni ucho);

» Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;
* Abnormality o¢i (napf. kolobom);

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

« Malformace prstt (napt. polydaktylie, syndaktylie);

* Tracheoezofagealni malformace (napft. atrézie jicnu);

* Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

* Renalni abnormality.

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

* Vrozena cysta plexus chorioideus
» Ageneze septum pellucidum

* Ageneze ¢ichového nervu.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

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

Muzi

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

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zéklad¢ informaci
ziskanych od zvitrat ukazuji, Ze maximalni mnozstvi MPA, které by mohlo byt potencialn¢ pieneseno na
zenu je tak nizké, ze je nepravdépodobny jakykoliv ucinek. Ukézalo se, ze mykofenolat je ve studiich se
zvitaty genotoxicky pti koncentracich prekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by pouze o malé rozpéti,
takze riziko genotoxickych ucinkl na spermatické buitky nemutze byt zcela vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatfeni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem 1écby
pacienta a po dobu 3 mésict po ukonceni 1é€by mofetil-mykofenolatem pouzivat G€inna antikoncepcni
opatieni. Muzi v reprodukcénim véku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem
o moznych rizicich pfi zplozeni ditéte.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8. Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Mofetil-mykofenolatuzivalo odhadem celkem 1 557 pacientti v ramci péti klinickych hodnoceni

k prevenci akutni rejekce organu. 991 z téchto pacientll bylo zafazeno do tii rendlnich studii, 277 do
jedné hepatické studie a 289 do jedné kardiostudie. Komparatorem v hepatické studii a kardiostudii a
ve dvou renalnich studiich byl azatioprin, tieti renalni studie byla kontrolovana placebem. Pacienti ve
vSech studijnich ramenech zaroven dostavali cyklosporin a kortikosteroidy. Typy nezadoucich tc€inki
hlasenych po uvedeni mofetil-mykofenolatuna trh jsou podobné tém, které byly hlaseny

v kontrolovanych transplantacnich renalnich 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 druhti infekci (viz bod 4.4).

Shrnuti nezadoucich ucinkii 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 uginki se
definuje nasledujicim zptsobem: velmi Casté (> 1/10 pacientt); Casté (> 1/100 az < 1/10 pacientil);
méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientlt); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000 pacientdl) a velmi vzacné



(< 1/10 000 pacienttt). Cetnost vyskytu se uvadi zvIast’ pro pacienty po transplantaci ledvin, jater a srdce kvili
velkym rozdiliim v ¢etnosti vyskytu nékterych nezadoucich uc¢inkii v riznych transplantacnich indikacich.
Tabulka 1.

Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
Tr¥idy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému n =991 n =277 n =289

Cetnost Cetnost Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi Casté

Velmi cCasté

Velmi Casté

Mykotické infekce

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Protozoarni infekce

Méné cCasté

Méné casté

Méneé casté

Virové infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Kozni benigni novotvar

Casté

Casté

Casté

Lymfom Méné Casté Meéné Casté Meéné Casté
Lymfoproliferativni

porucha M¢n¢ Casté M¢én¢ Casté M¢én¢ Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Kozni nadorové

onemocnéni Casté Méné Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Velmi casté

Velmi Casté

Velmi casté

Cista aplazie Cervené rady

Méné cCasté

Méné casté

Méneé casté

Selhani kostni diené

Méné cCasté

Méné ¢asté

Méné Casté

Ekchymoza Casté Casté Velmi Casté
Leukocyt6za Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté
Pancytopenie Casté Casté Méné Casté
Pseudolymfom Méné Casté M¢éné Casté Casté
Trombocytopenie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy

Acidoza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté
Hyperglykémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperkalémie Casté Velmi Casté Velmi 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
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému n =991 n =277 n =289
SniZeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy
Zmatenost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nespavost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitovanost Mén¢ Casté Casté Velmi Casté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Abnormalni mysleni Mén¢ 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
Tres Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ktece Casté Casté Casté
Dysgeuzie Méné Casté M¢én¢ Casté Casté
Srdec¢ni poruchy

Tachykardie Casté Velmi Casté Velmi Casté

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Gasté
Lymfokéla Meén¢ Casté Meéné¢ Casté Meén¢ Casté
Zilni trombdza Casté Casté Casté

Vazodilatace Casté Casté Velmi Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie Méné Casté Mén¢ casté Méné cCasté
Kasel Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dusnost Velmi Casté Velmi Casté Velmi ¢asté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méné Casté Velmi vzacné Velmi vzacné

Pleuralni vypotek

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Plicni fibréza

Velmi vzacné

Méneé casté

Méneé casté

Gastrointestinalni poruchy

Bfisni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest biicha Velmi cCasté Velmi cCasté Velmi cCasté
Kolitida Casté Casté Casté
Zacpa Velmi Casté Velmi cCasté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
TFidy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systémii n =991 n =277 n =289
Rihéni Méné Zasté Méné Zasté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni 5 5 5
krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasné Casté Casté Casté
Ileus Casté Casté Casté
Viedy v ustech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi casté Velmi Casté Velmi casté
Pankreatitida M¢én¢ Casté Casté Mén¢ Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita Meéné Casté Casté Casté
Hypogamaglobulinémie | Mén¢ Casté Velmi vzacné Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvysena koncentrace

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

laktdtdehydrogendzy Casté Meéné Casté Velmi Casté
Zvysené jaterni enzymy | Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méné Casté
Hyperbilirubinémie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Zloutenka Méné Casté Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
Vyréazka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie kiize Casté Casté Velmi Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté Casté Velmi Casté
Svalové slabost Casté Casté Velmi Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseni hladiny 5

kreatininu v krvi Casté Velmi casté Velmi Casté
Zvyseni hladiny

mocoviny v krvi

Méné casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

Poskozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté
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Nezadouci ucinek

(MedDRA)

Transplantace
Tridy organovych ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
systému n =991 n =277 n =289

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 cCasté
Malatnost Casté Casté Casté

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

Akutni zanétlivy syndrom | Méné Casté Mén¢ Casté

spojeny s inhibitory de

Méné Casté

novo syntézy purinii

Poznamka: ve studiich faze III pro prevenci rejekce transplantatu ledviny, srdce a jater bylo 1éceno
991 (2 g/3 g mofetil-mykofenolatu denn¢), 289 (3 g mofetil-mykofenolatu denn¢) resp. 277 (2 gi.v. /
3 g peroraln¢é mofetil-mykofenolatu denn¢) pacient.

Popis vybranych neZadoucich ucinki

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy vcetné kombinaci 1écivych ptipravki zahrnujicich mofetil-
mykofenolat, jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dal§ich malignit, predevsim na kizi
(viz bod 4.4). Udaje o bezpeénosti ze tiletého sledovani u pacientt po transplantaci ledvin nebo srdce
neprokazaly zadné neocekavané zmény incidence malignit ve srovnani s tdaji z ro¢niho sledovani.
Pacienti po transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.

Infekce

Vsichni pacienti 1é¢eni imunosupresivy jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku bakteridlni, virové a
mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést ke smrti) véetné infekci zplisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich virti. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
atypicka mykobakterialni infekce. Nejcastéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientii uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g nebo 3 g denn¢) s dalsimi imunosupresivy v kontrolovanych klinickych
studiich u pacientli po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pti sledovani po dobu
nejméné 1 roku byly kandidéza kiize a sliznic, CMV virémie/syndrom a herpes simplex. CMV
virémie/syndrom byly zaznamenany u 13,5 % pacientti. U pacientti 1é¢enych imunosupresivy véetné
mykofenolat-mofetilu byly hlaseny ptipady nefropatie spojené s infekci BK virem a ptfipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatického systému

Znédmymi 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 agranulocytéza a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientll uzivajicich mofetil-mykofenolat (viz bod 4.4).
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Byly hlaseny ptipady agranulocyt6zy a neutropénie, proto se doporucuje u pacienti uzivajicich
mofetil-mykofenolat pravidelné sledovani (viz bod 4.4). U pacientli 1écenych mofetil-mykofenolatem
byly hlaseny ptipady vyskytu aplastické anémie a selhani kostni dien¢, nékteré ptipady koncily smrti.

U pacient 1é¢enych mofetil-mykofenolatem byly hlaseny ptipady Cisté aplazie cervené fady (PRCA)
(viz bod 4.4).

Ojedin¢lé piipady abnormalni morfologie neutrofild, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientii 1éCenych mofetil-mykofenolatem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofilii. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofilii pfi
hematologickych vysettenich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako ptiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientti, mezi n€Z patfi i pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat.

Gastrointestinalni poruchy

NejzavaznéjSimi gastrointestinalnimi poruchami byly viedy a krvéceni, ktera predstavuji zndma rizika
spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem klicovych klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaseny viedy v
ustech, jicnu, zaludku, dvanactniku a stfevech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza, meléna
a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nej€astéjSimi gastrointestinalnimi poruchami byly ale prijem,
nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vysetfeni pacientli s priijmem spojenym s mofetil-
mykofenolatem byly zjistény ojedinélé piipady stievni vildzni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersenczitivita
Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, véetné angioedému a anafylaxe.

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

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

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientl 1éCenych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrozy, z nichz nekteré 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
ptipady hypogamaglobulinémie (frekvence neni znama).

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

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purind byl popsan v dob€ po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozéanétliva reakce spojend s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svald a zvySenymi
zanétlivymi markery. Ptipady z literatury ukézaly rychlé zlepSeni po ukonceni 1écby.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Druh a €etnost vyskytu nezadoucich ucinka v klinické studii s 92 pacienty ve v€kovém rozmezi od 2
do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m* mofetil-mykofenolatu dvakrat denné, byly
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obecné podobné nezadoucim ucinkm, které byly zaznamenany u dospélych pacientt, kterym byl
podavan mofetil-mykofenolat v davce 1 g dvakrat denn€. Vyjimku tvori détsti pacienti, predevsim
déti mladsi 6 let, u kterych byl Castéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve
srovnéni s dospé€lymi pacienty.

Starsi pacienti

U starsich pacientli (= 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich ucinkt v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to pfedevsim ti, ktefi uzivaji mofetil-mykofenolat jako soucast
imunosupresivni 1écby, jsou ve srovnani s mladsimi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku
nekterych infekei (veetn€ cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkéni) a zvySenému riziku
krvaceni do zazivaciho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokrac¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Iéciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Ptedavkovéani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych studiich 1 po uvedeni pfipravku na
trh. V mnoha ptipadech nebylo spojeno s zadnymi nezadoucimi Gcinky. V ptipadech, kdy byly pti
predavkovani hlaseny nezadouci ucinky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
ptipravku.

Ptedpoklada se, ze predavkovani mofetil-mykofenolatem by se mohlo projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvysenim vnimavosti k infekcim a supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li k
vyskytu neutropenie, musi byt podavani piipravku mofetil-mykofenolatu pieruseno nebo musi byt
snizena davka (viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, Ze by klinicky vyznamné mnozstvi kyseliny mykofenolové nebo MPAG bylo mozno
odstranit hemodialyzou. Sekvestranty zlucovych kyselin, napf. cholestyramin, mohou odstranovat
kyselinu mykofenolovou prostfednictvim omezeni enterohepatické recirkulace 1éciva (viz bod 5.2).

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

Mechanismus ucinku

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

Protoze proliferace T- a B-lymfocytt je kriticky zavisla na de novo syntéze purind, zatimco jiné bunky
mohou vyuzit tzv. zachrannou cestu syntézy purinovych nukleosidii, ma kyselina mykofenolova
siln€jsi cytostatické ucinky na lymfocyty nez na jiné bunky.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

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

presystémovou metabolizaci na aktivni metabolit, kyselinu mykofenolovou. Jak je dolozeno
potlacenim akutni rejekce po transplantaci ledviny, je imunosupresivni aktivita mofetil-mykofenolatu
v korelaci s koncentraci kyseliny mykofenolové. Stiedni hodnota biologické dostupnosti peroralniho
mofetil-mykofenolatu, na zakladé¢ AUC kyseliny mykofenolové, je ve vztahu k intraven6zné
podanému mofetil-mykofenolatu 94 %. Potrava nema na rozsah absorpce (AUC kyseliny
mykofenolové) mofetil-mykofenolatu zadny vliv, pokud je mofetil-mykofenolat pacientim po
transplantaci ledviny podavan v davce 1,5 g dvakrat denné. Cmax kyseliny mykofenolové je vsak za
ptitomnosti potravy snizena o 40 %.

Mofetil-mykofenolat neni v plasmé po perordlnim podani systémoveé méfitelny.

Distribuce

V disledku enterohepatalni recirkulace se obvykle ptfiblizné 6 az 12 hodin po podani davky objevuji
sekundarni vzestupy plasmatickych koncentraci kyseliny mykofenolové. Snizeni AUC kyseliny
mykofenolové ptiblizn€ o 40 % je spojovano se soubéznym podanim cholestyraminu (4 g tiikrat
denn¢), coz ukazuje na vyrazny podil enterohepatalni recirkulace.

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

Biotransformace

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

Eliminace

Ve formé kyseliny mykofenolové se do moci vylucuje zanedbatelné mnozstvi latky (< 1 % davky).
Peroralné 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 formé MPAG.

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

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

s rendlnimi organickymi transportnimi anionty.

V raném obdobi po transplantaci (< 40 dni po transplantaci) mé&li pacienti s transplantaci ledviny,
srdce a jater v porovnani s pozdnim obdobim po transplantaci (3 az 6 mésict po transplantaci) stiedni
hodnoty AUC kyseliny mykofenolové piiblizn€ o 30 % nizsi a Cimax pfiblizné o 40 % nizsi.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Ve studii s jedinou davkou (6 subjektii/skupina) byly pozorované stiedni hodnoty plasmatické AUC
kyseliny mykofenolové u subjekti s t€zkou chronickou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerulami
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filtrace <25 ml/min/1,73 m?) 0 28 az 75 % vyssi v porovnani se sttednimi hodnotami pozorovanymi u
normalnich zdravych subjekt nebo u subjektli s nizsi mirou poruchy renalnich funkei. Stfedni
hodnota AUC glukuronidu kyseliny mykofenolové vsak byla 3- az 6-krat vyssi u subjektt s tézkou
poruchou funkce ledvin, nez u subjekti s mirnou poruchou funkce ledvin nebo u normalnich zdravych
subjektti, coz je konzistentni se znamou renalni eliminaci MPAG. Opakované davkovani mofetil-
mykofenolatu u pacientti s téZkou chronickou poruchou funkce ledvin nebylo studovano. Pro pacienty
s transplantaci srdce nebo jater s té¢zkou chronickou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné
udaje.

Opozdény nastup funkce transplantované ledviny

U pacientl s opozdénym nastupem funkce transplantované ledviny byla stfedni hodnota AUC (0—-12
hodin) kyseliny mykofenolové srovnatelna se stiedni hodnotou pozorovanou u pacientli po
transplantaci bez opozdéného nastupu funkce transplantované ledviny. Stfedni hodnota plasmatické
AUC (0-12 hodin) glukuronidu kyseliny mykofenolové byla 2- az 3-krat vyssi nez u pacientti po
transplantaci bez opozdéného néstupu funkce transplantované ledviny. Muze dojit k prechodnému
zvySeni volné frakce a plasmatické koncentrace kyseliny mykofenolové u pacienti s opozdénym
nastupem funkce transplantované ledviny. Uprava davky mofetil-mykofenolatu se nezd4 byt nutnd.

Porucha funkce jater

U dobrovolnikt s alkoholickou cirhézou jater nebyl glukuronidaé¢ni proces kyseliny mykofenolové
parenchymovou chorobou jater téméf ovlivnén. Vliv choroby jater na tento proces je pravdépodobné
zavisly na charakteru konkrétni choroby. Pokud je vSak piredevsim postizen biliarni systém, jako je
primarni biliarni cirhéza, mize byt efekt odlisny.

Pediatrickd populace

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

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

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitl u starSich
pacientl (= 65 let) ve srovnani s mladSimi 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 cykld neukazala
zadny klinicky relevantni vliv mykofenolatu na potlaceni ovulace peroralnimi kontraceptivy. Sérové
hladiny LH, FSH a progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich
kontraceptiv nebyla spole¢nym podavanim s piipravkem Mycophenolat mofetil Sandoz ovlivnéna (viz
bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V experimentalnich modelech nebyl mofetil-mykofenolat tumorigenni. Nejvyssi testovana davka ve
studiich karcinogenicity na zvifatech vedla k ptiblizn€ 2- az 3krat vyssi systémové expozici (AUC
nebo Cmax), N€Z je pozorovana u pacientu s transplantaci pti doporucené klinické davce 2 g/den a
1,3krat az 2krat vyssi systémové expozici (AUC nebo Cmax), NeZ je pozorovana u pacientll

s transplantaci pii doporucené klinické davce 3 g/den.
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Dvé hodnoceni genotoxicity (test in vitro na mySim lymfomu a in vivo mikronukleovy test na mysi
kostni dfeni) ukazaly potencial mofetil-mykofenolatu navodit chromozomalni aberace. Tyto G¢inky
mohou mit vztah k farmakodynamickému mechanismu ucinku, tj. k inhibici syntézy nukleotidi

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

Mofetil-mykofenolat nemél zadny Gcinek na fertilitu potkanich samcti v peroralnich davkach do 20
mg/kg/den. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2- az 3krat veétsi klinickou expozici, nez je
expozice pii doporucené klinické davce 2 g/den u pacientl s transplantaci ledviny a 1,3krat az 2krat
vétsi klinickou expozici, nez je expozice pti doporucené klinické davce 3 g/den u pacient

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 toxicity pro matku. Systémova expozice pii této davce predstavuje
ptiblizné 0,5krat vetsi klinickou expozici, nez je expozice pii doporucené klinické davee 2 g/den u
pacientl s transplantaci ledviny a ptiblizné 0,3krat vétsi klinickou expozici, nez je expozice pti
doporucené klinické davce 3 g/den u pacienti s transplantaci srdce. U matek ani u nasledné generace
nebyly evidentni zZadné GcCinky na plodnost nebo reprodukéni parametry.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se u potkant vyskytly resorpce plodu a
malformace pii davce 6 mg/kg/den (vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalie) a u kralikt pii davce 90
mg/kg/den (véetné 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 hladinach je priblizné odpovidajici nebo mensi nez 0,5 nasobek klinické expozice
pti doporucené klinické davce 2 g/den u pacientl s transplantaci ledviny a ptiblizné 0,3 nasobek
klinické expozice pii doporucené klinické davce 3 g/den u pacient s transplantaci srdce. Viz bod 4.6.

V toxikologickych studiich provedenych s mofetil-mykofenolatem na potkanech, mysich, psech a
opicich byly primarnimi postizenymi organy krvetvorny a lymfoidni systém. Tyto ucinky se objevily
pti hladinach systémové expozice, které jsou ekvivalentni nebo nizsi nez klinicka expozice pti
doporucené¢ klinické dévce 2 g/den u ptijemcii ledviny. Gastrointestinalni t€inky byly pozorovany u
pst pti hladinach systémové expozice, které jsou ekvivalentni nebo nizsi nez klinicka expozice pfi
doporucené davce. Gastrointestinalni ucinky a u¢inky na ledviny konzistentni s dehydrataci byly pfi
nejvyssi davee rovnéz pozorovany u opic (hladiny systémové expozice rovné nebo vyssi nez pii
klinické expozici). Profil neklinické toxicity mofetil-mykofenolétu se jevi konzistentni s nezddoucimi
ucinky pozorovanymi pfi klinickych hodnocenich na lidech, ktera pro populaci pacientii nyni
poskytuji relevantn&jsi bezpecnostni udaje (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Mastek
Magnesium-stearat

Sodna sul kroskarmelosy

Potah tablety:

Hypromelosa

Hyprolosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (400);

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
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6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se
6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC/AI blistr
Velikosti baleni: 50, 100, 120, 150, 180, 250 potahovanych tablet.

HDPE lahvicka
Velikosti baleni: 50, 150 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Jelikoz bylo prokazano, ze mofetil-mykofenolat ma u potkanti a kraliki teratogenni ucinky, nesméji
byt tablety drceny.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz s.r.o., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO(A)
59/510/08-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 9. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 8. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 9. 2025
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