CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Marelim, 180 mg, tabletki dojelitowe
Marelim, 360 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Marelim, 180 mg, tabletki dojelitowe:

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 180 mg kwasu mykoli@vego (w postaci sodu mykofenolanu).
Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniadkaabletka dojelitowa zawiera 13,9 mg (0,61 mmol)
sodu.

Marelim, 360 mg, tabletki dojelitowe:

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 360 mg kwasu mykol@nego (w postaci sodu mykofenolanu).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniadkaabletka dojelitowa zawiera 27,9 mg (1,21 mmol)
sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dojelitowe.

180 mg
okragte, obustronnie wypukte @ictych krawedziach tabletki dojelitowe kolorintto-zielonego

z czarnym nadrukiem M1 po jednej stronie i gtagiaedrugiej.
Srednica tabletki: 10,80 + 0,2 mm.

360 mg
podiuzne, obustronnie wypukie tabletki dojelitowe koldmzoskwiniowego z czarnym nadrukiem M2

po jednej stronie i gtadkie po drugiej.
Dlugos¢ i szerokd¢ tabletki: 17,50 + 0,2 mm i 10,35 £ 0,2 mm.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Marelim jest wskazany do stosowania w skojarzerayktosporyn

i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzuizaprzeszczepu u dorostych pacjentéw,
ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Marelim powinn@ bgzpoczynane
i kontynuowane przez lekarzy transplantologéw zavdpdnim déwiadczeniem klinicznym.

Zalecana dawka wynosi 720 mg dwa razy nacddawka dobowa 1 440 mg). Taka dawka
mykofenolanu sodu odpowiada 1 g mykofenolanu maigtpdawanego dwa razy na gob
(dawka dobowa 2 g) w zakresie zawéecidkwasu mykofenolowego (MPA).



Dalsze informacje dotygze odpowiednich terapeutycznych dawek mykofenotauu
i mykofenolanu mofetylu podano w punktach 4.4 1.5.2

U pacjentéw po przeszczepierenovo, podawanie produktu leczniczego Marelim agleozpocaé
W Ciggu 72 godzin po transplantaciji.

Marelim mana przyjmowa z jedzeniem lub bez. Pacjenci magybra jedrg z mazliwosci, jednak
wazne jest, by przestrzegali raz pragigo sposobu stosowania (patrz punkt 5.2).

Tabletek Marelim nie nakly kruszy, aby nie doszto do naruszenia otoczki zabezpigezjgprzed
dziataniem sokuotgdkowego.

Jesli konieczne jest rozkruszenie tabletki Marelimeiglunikac wdychania proszku lub
bezpdredniego kontaktu proszku ze ska@zy btory sluzows.

Dzieci i mtodzie

Brak wystarczajcych danych potwierdzagych skutecznid i bezpieczastwo stosowania produktu
leczniczego Marelim u dzieci i mtodzie Dostpne g ograniczone dane dotygze farmakokinetyki
w populacji dzieci poddanych przeszczepieniu népekrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku zalecana dawka torig@wa razy na deb

Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek
Brak koniecznéci dostosowywania dawkowania u pacjentow zzampgng czynndécia przeszczepionej
nerki po operacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z aizkim zaburzeniem czynioi nerek (wskanik przegczania ktbuszkowego
GFR < 25 ml xmin x 1,73 n¥) powinni by starannie monitorowani, a dawka dobowa produktu
leczniczego Marelim nie powinna bwi¢ksza nk 1 440 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czyrficowatroby
Brak koniecznéci dostosowywania dawki u pacjentow z przeszczeperki i ciezkimi zaburzeniami
czynnaci watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania przeszczepu

Odrzucanie przeszczepionej nerki nie powoduje zriaemakokinetyki kwasu mykofenolowego
(MPA); nie ma zatem konieczéz zmiany dawkowania lub odstawienia produktu léczego
Marelim.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na mykofenolan sodu, kwas mykofenolowy lub mykofan mofetylu lub na
ktorakolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Marelim jest przeciwwskazany bikd karmacych piersi oraz u kobiet w okresie
rozrodczym (ang. WOCBwomen of childbearing potential), ktére nie stosgjwysoce efektywnych
metod antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Informacje dotycgce stosowania leku w czasigi i laktacji, a take wymagania dotyeze
antykoncepcji podano w punkcie 4.6.



4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci otrzymuicy skojarzone leczenie immunosupresyjne, w tym pkbbeczniczy Marelimgw
grupie zwekszonego ryzyka rozwoju chtoniakoéw i innych nowotdww ztosliwych, zwlaszcza
nowotworow skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko rozwojoh zmian wydaje simie¢ zwiazek ze
stopniem i czasem trwania immunosupres;ji, niezzaastosowaniem konkretnego produktu
leczniczego. W celu zminimalizowania ryzyka vaysénia raka skory natg ograniczy ekspozyaj
naswiatto stoneczne i promieniowanie UV, ostag@pkde odzieza ochronm i stosujc krem

z wysokim filtrem ochronnym.

Pacjenci stosggy produkt leczniczy Marelim powinni zostpoinformowani o konieczrici
natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow zzkia, niespodziewanego wygtenia
siniakow, krwawienia lub innych objawow zahamowatignnaci szpiku kostnego.

Pacjenci stosdggy leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczafdlim , g w grupie
zwiekszonego ryzyka wyspienia zakaen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych,
wirusowych oraz wywotanych przez pierwotniaki), @aada zakaiczonych zgonem i posocznicy (patrz
punkt 4.8). Wréd zakaen oportunistycznych jest nefropatia z@ana z zakaeniem wirusem BK i
postpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) zzéna z zakaeniem wirusem JC.

Zakazenia te cgsto maj zwigzek z dua, catkowity sita immunosupresji i magprowadzé do

cigzkich lub stanéw prowadzeych do zgonu, ktére powinny byrane pod uwagprzez lekarzy w
diagnostyce rinicowej u pacjentow poddanych immunosupresji z psxgca Sie czynndcia nerek

lub objawami neurologicznymi.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii w gxkiu z nawracacymi zakaeniami u pacjentéw
otrzymupcych mykofenolan sodu w p@izeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektdh
z tych przypadkoéw zamiana pochodnych kwasu mykdéemego na alternatywny lek
immunosupresyjny skutkowato powrotemzgnia przeciwciat IgG w surowicy do wagtd
normalnych. Pacjenci przyjmygy mykofenolan mofetylu, u ktérych wystuja nawracajce infekcje
powinni kontrolow& siezenie immunoglobulin w surowicy. W przypadku wagenia utrzymujce;j
sie istotnej klinicznie immunoglobulinemii rozvigé nalezy podigcie odpowiedniego leczenia bior
uwag; cytostatyczne dziatanie kwasu mykofenylowego médcyty T i B.

Zgtaszano przypadki rozstrzenia oskrzeli u dordsiydzieci przyjmucych mykofenolan mofetylu
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.nigktérych z tych przypadkdéw zamiana
mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresypayvodowata popragvstanu uktadu
oddechowego. Ryzyko wyglienia rozstrzenia oskrzeli e by zwigzane

Z hipogammaglobulinergilub bezpérednim wpltywem leku na pluca. Zgtaszano réwirpejedyncze
przypadkisrédmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Zaleea aby pacjenci, u ktorych
wystapia objawy ptucne takie jak uporczywy kaszel i dusmnaostali poddani badaniu w kierunku
srodmigzszowej choroby pluc.

Zgtaszano reaktywaggapalenia wtroby typu B (HBV) lub zapaleniaatroby typu C (HCV)

u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymiym kwasem mykofenolowym (MPA),
pochodnymi produktu leczniczego Marelim i mykofear@m mofetylu (MMF). Zalecaesi
monitorowanie zakenych pacjentow z objawami klinicznymi i laboratjorymi czynnego zakeenia
HBV lub HCV.

Donoszono o przypadkaehybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (aR&RCA -pure red
cell aplasia) u pacjentéw leczonych pochodnymi MPA, (ktére otgp mykofenolan mofetylu

i mykofenolan sodu) w skojarzeniu z innymi lekamdzataniu immunosupresyjnym. Mechanizm
wywotywania PRCA przez pochodne MPA jest nieznd&®RCA mae usipi¢ po zmniejszeniu dawki
lub zaprzestaniu leczenia. W trakcie zmian w lezzproduktem leczniczym Marelim naile



doktadnie obserwowabiorcéw przeszczepow w celu zminimalizowania rygzgkirzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci stosagy produkt leczniczy Marelim powinni Bymonitorowani

w kierunku nieprawidtowego obrazu krwi obwodowep (neutropenii lub niedokrwistoi — patrz
punkt 4.8), ktory mge mie zwigzek z przyjmowaniem samego MPA, innych lekéw, zazakiami
wirusowymi lub wspotistnieniem tych czynnikow.

U pacjentéw przyjmujcych produkt leczniczy Marelim nalge wykonywa: petne badanie
morfologiczne krwi raz w tygodniu podczas pierwszagesica leczenia, dwa razy

w miesigcu w drugim i trzecim miegcu leczenia, a naginie raz w miegicu do kaca pierwszego
roku terapii.

Jeli u pacjenta wysipi nieprawidtowy obraz krwi (np. neutropenia z beglydng liczba
granulocytéw obajtnochtonnych < 1,5 x Bl lub niedokrwistéé) moze by konieczne przerwanie
lub catkowite zaprzestanie stosowania produktuniezego Marelim.

Nalezy poinformowa pacjentéwze w trakcie leczenia MPA skutecZiéeszczepié moze by
zmniejszona oraze naley unikaé stosowaniaywych atenuowanych szczepionek (patrz punkt 4.5).
Pomocne mgze by¢ stosowanie szczegigrzeciwko wirusowi grypy. Lekarze powinni przesga
krajowych wytycznych dotyezrych szczepig przeciwko wirusowi grypy.

Stosowanie pochodnych MPA aziato s¢ ze zwekszony czestaécia wysiepowania dziata
niepazadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym nieglystych przypadkéw owrzodae
krwawien i perforacji. Z tego wzgldu naley stosowa ze szczegoostraznosicia produkt leczniczy
Marelim u pacjentéw z czymnciezka choroly uktadu pokarmowego.

Zaleca s, by nie podawaproduktu leczniczego Marelim jednoéne

z azatiopryn, poniewa rownoczesne stosowanie tych lekdéw nie zostato aad

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) i mykoééan mofetylu nie powinny léybez
rozr@nienia wzajemnie zagtowane, poniewamap rozny profil farmakokinetyczny.

Produkt leczniczy Marelirpodawano w skojarzeniu z kortykosteroidami
i cyklosporyn.

Dostpne g ograniczone dane dotygz jednoczesnego jego stosowania wraz z temagukcyijm,
taka jak globulina antylimfocytarna lub bazyliksymalkutecznaéc i bezpieczéstwo stosowania
produktu leczniczego Marelim z innymi lekami o dardau immunosupresyjnym (np. takrolimusem)
nie zostato zbadane.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Mardikami wptywagcymi na kazenie jelitowo-
watrobowe, takimi jak cholestyramina lukegiel aktywowany mge spowodowazmniejszenie
wartasci AUC (pole pod krzyw) kwasu mykofenolowego do poziomu pagjistzenia
terapeutycznego i zmniejszjego skuteczng.

Marelim jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inapynonofosforanu), dlatego najeunika
jego stosowania u pacjentow z rzadko wysfacym dziedzicznym niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninofesjg. HPRT hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl-transferase), np. w zespole Lesch-Nyhana i Kelly-Seegmillera.

Nie nalery rozpoczyna leczenia produktem leczniczym Marelim do czasuskagia negatywnego
wyniku testu cizowego. Przed rozpoeziem leczenia produktem leczniczym Marelim, w tiakc
terapii, a take przez 6. tygodni po zakozeniu leczenia natg stosowa skuteczne metody
zapobiegania gy (patrz punkt 4.6).

Kazda tabletka dojelitowa produktu leczniczego Marelil®0 mg zawiera
0,61 mmol (13,9 mg) sodu, nalewzia¢ to pod uwag u pacjentéw kontrolgrcych zawarté¢ sodu



w diecie.

Kazda tabletka dojelitowa produktu leczniczego Mare@®0 mg zawiera
1,21 mmol (27,9 mg) sodu, najewzia¢ to pod uwag u pacjentow kontrolgpych zawarté sodu
w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pomidzy kwasem mykofenolowym (MPA), a innymi lekami eypivano nagpujace interakcje:

Acyklowir i gancyklowir

Potencjalne dziatanie hamuag na szpik kostny u pacjentow otrzyguayjch produkt leczniczy
Marelim jednoczénie z acyklowirem lub gancyklowirem nie zostato daiae. Nalgy spodziewa sie
zwigkszenia stzenia glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG) oragkdowiru/gancyklowiru,
gdy leki te g stosowane jednocggie z produktem leczniczym Marelim. Zskiszenie to jest
prawdopodobnie skutkiem konkurowania obu substans@krecj kanalikowg.

Jest mato prawdopodobne, aby zmiany w farmakokagelPAG miaty znaczenie kliniczne

u pacjentéw z prawidtogvczynndgcia nerek. W przypadku zaburzenia czygeiomerek, istnieje
ryzyko zwikszenia stzenia MPAG i acyklowiru/gancyklowiru w osoczu; nalavéwczas stosowa
si¢ do odpowiednich zalegalotyczacych dawkowania acyklowiru/gancyklowiru i starannie
monitorowa pacjentow.

Leki gastroprotekcyjne

Leki zobojetniajgce, zawierajgce 2wigzki magnezu i glinu

AUC i wartasci Crax dla MPA zmniejszyly si odpowiednio o okoto 37% i 25%, po podaniu
pojedynczej dawki lekow zobgiajacych, zawierajcych zwizki magnezu i glinu z produktem
leczniczym Marelim. Wspomniane zyzki magnezu i glinu moa stosowaz przerwami w leczeniu
sporadycznie wygpujgcej niestrawngci. Nie zaleca sinatomiast diugotrwatego, codziennego
zazywania lekdéw zobajniajacych, zawierajcych zwizki magnezu

i glinu wraz z produktem leczniczym Marelim ze walyl na maliwe zmniejszenie wielkai AUC
kwasu mykofenolowego i skuteczmbleczenia.

Inhibitory pompy protonowej

U zdrowych ochotnikow nie obserwowano zmian w fatokdnetyce MPA po jednoczesnym podaniu
produktu leczniczego Marelim i pantoprazolu podasganw dawce 40 mg dwa razy na elebciaggu
czterech poprzednich dni. Brak danych doiggzh innych inhibitorow pompy protonowej
podawanych w diych dawkach.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Badania interakcji pomdzy MMF (mykofenolan mofetylu) i doustnyréiodkami
antykoncepcyjnymi nie wykazabkadnych interakcji. Bigic pod uwag metabolizm MPA, interakcje
pomigdzy produktem leczniczym Marelim, a doustnynmtidkami antykoncepcyjnymiganato
prawdopodobne.

Cholestyramina i leki wizace kwasyzotciowe

Nalezy zachowa ostraznos¢, jesli pacjent jednoczaie przyjmuje leki wiazace kwasyzotciowe, takie
jak sekwestranty kwasogotciowych lub wgiel aktywowany w postaci doustnej, ponievigtnieje
ryzyko zmniejszenia pola pod krzgwstezen MPA i w konsekwencji zmniejszenia skutecgecio
produktu leczniczego Marelim.

Cyklosporyna



Badania z zastosowaniem cyklosporyny u pacjentéstatalg czynndgcia nerki po przeszczepieniu
wykazaly,ze farmakokinetyka cyklosporyny nie byta zmieniomzypdawkowaniu produktu
leczniczego Marelim w stanie stacjonarnym. Jednimigestosowana cyklosporyna z mykofenolanem
mofetylu powoduje zmniejszenie pola pod krayMPA. Jednoczesne stosowanie cyklosporyny

i produktu leczniczego Marelim me rownie: skutkowd@ zmniejszeniem stenia MPA (zmniejszenie
0 okoto 20%, na podstawie danych uzyskanych dlaofieylolanu mofetylu). Doktadny zakres tego
zmniejszenia jest nieznany, poniewae badano tej interakcji. Jednak badania skutscefeczenia
skojarzonego z cyklosporymie wskazuj na konieczn& modyfikacji zalecanego dawkowania
produktu leczniczego Marelim. W przypadku czasowegerwania lub catkowitego zaprzestania
podawania cyklosporyny, najeponownie oszacowadawk: produktu leczniczego Marelim, w
zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus

W probie krzgowej z inhibitorami kalcyneuryny prowadzonej u gatpw ze stabinczynndcia
nerki po przeszczepieniu, oceniano farmakokingproduktu leczniczego Marelim w stanie
réwnowagi, zaréwno podczas leczenia produktem Ngjakai podczas leczenia takrolimusem.
Srednie wartéci AUC dla MPA byly 0 19% wiksze (90% CI: -3, +47), podczas gagdnie wartéci
AUC dla MPAG byly okoto 30% mniejsze (90% CI:16,)4Rpacjentdéw leczonych takrolimusem
w poréwnaniu z grupproduktu Neoral. Ponadto, zmieaavielkosci AUC dla MPA

u tego samego pacjenta byta zdwojona po zmiareezehia produktem Neoral na takrolimus.
Klinicy $ci powinni wzi¢ pod uwag to zwickszenie, zarowno w waroi AUC dla MPA jak

i zwickszenie zmiennii, a dostosowanie dawki produktu leczniczego Mar@owinno by
podyktowane sytuagikliniczna. Nalery prowadz¢ scista obserwagj kliniczna, jesli planowana jest
zmiana jednego inhibitora kalcyneuryny na inny.

Zywe szczepionki atenuowane
Pacjenci z zaburzeniami odpowiedzi immunologicznejpowinni otrzymywa zywych szczepionek.
Wytwarzanie przeciwciat w odpowiedzi na inne széaeki maze by zmniejszone.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Nie nalery rozpoczyna leczenia produktem leczniczym Marelim przed uzyska negatywnego
wyniku testu cizowego.

Antykoncepcja u mrczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym przed rozpgcem, w trakcie terapii, a tak przez 6. tygodni po
zakaczeniu leczenia produktem leczniczym Marelim powistosowd skuteczne metody
zapobiegania gty .

Zalecane jest, abyg¢iczyzni aktywni seksualnie stosowali prezerwatywy w @zdesczenia oraz przez
13. tygodni po przyciu ostatniej dawki produktu leczniczego Marelinaletane jest aby partnerki
mezczyzn przyjmugcych produkt leczniczy Marelim stosowdlpdki antykoncepcyjne o daj
skutecznéci w czasie leczenia¢gnczyzny oraz 13. tygodni po przgjiu przez niego ostatniej dawki
produktu leczniczego Marelim.

Ciaza
Produkt leczniczy Marelim nie jest zalecany do eteenia podczas gty

i powinien by podawany kobietom etarnym wyhcznie w sytuacji, gdy nie ma raawosci
zastosowania alternatywnego leczenia.

Istniejg ograniczone dane dotygze stosowania produktu leczniczego Marelim u kobietazy.
Jednake donoszono o wadach rozwojowych, np. znieksztadab brak ucha zewitrznego i (lub)
srodkowego, rozszczep podniebienia i rozszczep wanirognacja i choroby serca u dzieci
pacjentek leczonych w czasigigi mykofenolanem. Donoszono o przypadkach spontapate



poronier u pacjentek po ekspozycji na azki kwasu mykofenolowego. Badania na zwi¢azh
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukc{patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj

MPA jest wydzielany do mleka samic szczura w olerdektacji. Nie wiadomo czy lek Marelim jest
wydzielany z mlekiem kobiecym. Ze wzdu na ryzyko cizkich dziatah niepazadanych ze strony
MPA u niemowijt karmionych piergi, Marelim jest przeciwwskazany do stosowania udiob
karmigcych piersy (patrz punkt 4.3).

Wpilyw na ptodnéé

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu leczniczego Marelim na ptadnoludzi. W
badaniu ptodnéci samcéw i samic szczurdw nie zaobserwowano zpigmodaniu odpowiednio
dawki do 40 mg/kg i 20 mg/kg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu leczniczego Marelim na zddtho
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Medmardziatania, profil farmakodynamiczny i
zgtaszane dziatania niejaglane wskazujna mate prawdopodobliistwo takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepagadane
Ponizej podano dziatania niepgdane obserwowane podczas iakiaicznych:

Nowotwory zigliwe

Pacjenci otrzymujcy leczenie immunosupresyjne w postaci terapiiazgnej, w tym MPA, sgrup
podwyzszonego ryzyka rozwoju chtoniakdw i innych nowotaserztcsliwych, zwtaszcza skory (patrz
punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chiokiazwirety sie u 2 pacjentévde novo (0,9%)

i u 2 pacjentow otrzymuagych terap podtrzymugca (1,3%) leczonych produktem leczniczym
Marelim przez okres do 1 roku. Raka skory, inneigacrerniaka rozpoznano u 0,9% pacjentiav
novo i u 1,8% pacjentow otrzymagych terap podtrzymugca leczonych produktem leczniczym
Marelim przez okres do 1 roku; inne rodzaje nowatwozicsliwych stwierdzono u 0,5% pacjentéw
denovo i 0,6% pacjentéw otrzymggych terap podtrzymujca.

Zakazenia oportunistyczne

U wszystkich pacjentéw po przeszczepieniu @by zwieksza s¢ ryzyko zakaen
oportunistycznych; ryzyko to jest gkisze, w miag zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Do neggtzzych zakaen oportunistycznych u pacjentéw po
przeszczepieniu nerklie novo otrzymupcych produkt Marelim z innymi lekami immunosupresyji
w kontrolowanych badaniach klinicznych przez oldesl roku nalgaty zakaenia wirusem
cytomegalii (CMV), zakaenia dradzakowe i zakaenia wirusenHerpes simplex. Zakaenia wirusem
cytomegalii (serologia, wiremia lub choroba) stwiszno u 21,6% pacjentdow po przeszczepieniu
nerkide novo oraz u 1,9% pacjentéw po przeszczepieniu nerkiotrgacych terapg podtrzymujca.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesziym wieku mpggdlnie stanowd grupe zwiekszonego ryzyka wyspienia dziata
niepazadanych z powodu immunosupres;ji.

Inne dziatania niepgdane

Tabela 1 poriej zawiera dziatania niepgdane o méliwym lub prawdopodobnym zwrku
przyczynowym z leczeniem produktem leczniczym Margpochodzce

Z kontrolowanych badieklinicznych u pacjentéw po przeszczepieniu neskktorych produkt
leczniczy Marelim podawano jednoéné z cyklosporyg w postaci mikroemuls;ji i
kortykosteroidami w dawce 1 440 mg/dqirzez 12 miescy. Dziatania niepizadane zestawiono
zgodnie z klasyfikagjuktadéw i nargdow MedDRA.




Dziatania niepgadane uporgdkowano wedtug nagpujacych kategorii:
Bardzo czsto €1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £&1/1 000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo czsto: Zakaenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze
Czsto: Zakaenia gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc
Niezbyt czsto: Zakaenia ran, posocznica*, zapalenie szpiku*

Nowotwory tagodne, ztdliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czsto: Brodawczak skory*, rak podstawnokomaorkowy*gsaik
Kaposi'ego*, choroba limfoproliferacyjna, rak
ptaskonabtonkowy*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto: Leukopenia

Czsto: Niedokrwistéc, trombocytopenia

Niezbyt czsto: Limfopenia*, neutropenia*, pogkiszenie wztow chtonnych*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czsto: Hipokaldarrhipokaliemia, hiperurykemia
Czsto: Hiperkaliemia, hipomagnezemia
Niezbyt czsto: Jadtowstit, hiperlipidemia, cukrzyca*, hipercholesterolemiat

hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Nietypowe sny*, urojenia*, bezserst

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: Zawroty gltowy, bol glowy
Niezbyt czsto: Deenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: Zapalenie spojéwek*, nieostre widzenie*

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: Tachykardia, dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czsto: Nadnienie
Cesto: Niedatenie
Niezbyt czsto: Torbiel limfatyczna*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Czsto: Kaszel, duszié

Niezbyt czsto: Sr6dmigzszowe choroby ptudrzekrwienie ptuc*,
swiszczicy oddech*, obrgk ptuc*
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czsto: Biegunka




Czesto: Wzacie brzucha, bol brzucha, zaparcie, niestradénezd:cia
z oddawaniem wiatréw, zapalerietadka, nudnéci, wymioty

Niezbyt czsto: Tkliwcé¢ brzucha, krwotok z przewodu pokarmowego,
odbijanie s¢, cuchnacy oddech*, niedrinos¢ jelita*,
owrzodzenie wargi*, zapalenie przetyku*, podniegirg¢
jelita*, przebarwieniagzyka*, suché¢ jamy ustnej*, refluks
zotadkowo-przetykowy*, przerost dzset*, zapalenie trzustki,
zamknicie kanatilinianki*, owrzodzenie trawienne*,
zapalenie otrzewnej*

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Czsto: Nieprawidtowe wyniki badaczynnagciowych watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Cesto: aOeik, swiad
Niezbyt czsto: Lysienie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bardzo czsto: Bdle stawow
Cesto: Boleekmii
Niezbyt czsto: Zapalenie stawow*, bol plecow*, kurczegimi

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czsto: Zwikszone sizenie kreatyniny we krwi
Niezbyt czsto: Krwiomocz*, martwica kanalikbw nerkowych*, zgenie
cewki moczowej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: Impotencja*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: Uczucie zrczenia, gagczka
Niezbyt czsto: Objawy grypopodobne, olgkzkonczyn dolnych*, bal,
dreszcze*, pragnienie*, ostabienie*
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Niezbyt czsto: Stluczenie*

* dziatanie zgtoszone tylko u jednego pacjentaq2)3

Uwaga: Pacjenci po przeszczepieniu nerki otrzymiypraldukt Marelim w dawce 1 440 mg na gob
przez okres do 1 roku. Dziatania niepdane byty podobne u pacjentow po przeszczepiemki de
novo oraz u chorych podczes terapii podtrzyseej, jednak cgstas¢ wystepowania tych dziatabyta
mniejsza w grupie z terappodtrzymujca.

Na podstawie diwiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu, wksyzostata uznana za
dziatanie niepggdane.

Ponizej zestawiono inne, dodatkowe dziatania nigpane przypisywane pochodnym MPA jako efekt
klasy:

Zaburzenigotadka i jelit:
zapalenie okiznicy, zapalenigotagdka wywotane przez CMV, perforacja jelita, owrzogieezotadka,
owrzodzenie dwunastnicy.

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze:
cigzkie, zagraajgce zyciu zakaenia, w tym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowyclekafjne
zapalenie wsierdzia, gtlica oraz zakaenia wywotane przez atypowestki (Mycobacterium).




U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymiym produktem leczniczym Marelim
zgtaszano przypadki nefropatii zyeanej z zakaeniem wirusem BK, jak rownigprzypadki
postpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) awanej z zakaeniem wirusem JC (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
neutropenia, pancytopenia.

Donoszono o przypadkach wybiorczej aplazji uktagiereonokrwinkowego (ang. PRCAurered
cell aplasia) u pacjentéw leczonych pochodnymi MPA (patrz puhi).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:

Zgtaszano pojedyncze przypadki chordb§dmigzszowej ptuc u pacjentéw otrzymajych
mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekamimunosupresyjnymi. Istnigjréwniez
doniesienia o wygpieniu rozstrzenia oskrzeli wskutek jednoczesnegsosvania tego leku z innymi
lekami immunosupresyjnymi.

U pacjentéw leczonych pochodnymi MPA obserwowaneghmcze przypadki nieprawidtowej
morfologii biatych krwinek obajtnochtonnych, wjczapc naby anomalg Pelgera-Hueta. Zmiany te
nie $ powigzane z zaburzanczynndcia biatych krwinek obajtnochtonnych. Zmiany te mag
sugerowda w badaniach hematologicznych ,przeseie w lewo” w dojrzewaniu komorek
macierzystych w kierunku neutrofili, co o@by¢ blednie interpretowane jako sygnat infekcji u
pacjentow poddanych immunosupresji, w tymzeakych otrzymujcych produkt leczniczy Marelim.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii u padendtrzymugcych mykofenolan mofetylu
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych z sidezpod adresem:

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Istniejg doniesienia o zamierzonym lub przypadkowym przddavaniu produktu leczniczego
Marelim, jednak nie u wszystkich pacjentéw obseranw dziatania niepggdane zwazane z
produktem leczniczym.

W tych przypadkach przedawkowania, w ktérych wyiy dziatania niepgadane, zdarzenia nate

do znanego profilu bezpieamwa klasy (gtéwnie nieprawidtowy sktad krwi, pogoia) (patrz
punkt 4.4 i 4.8).
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Chocia dializa mae okaza sie przydatna w usugciu nieczynnego metabolitu MPAG, jednak nie
spowoduje usugcia z ustroju klinicznie istotnych idoi czynnej czstki MPA. Ma to gtéwnie
zwigzek z bardzo diym (97%) stopniem wgzania MPA z biatkami osocza. Zaburgakrazenie
jelitowo-watrobowe MPA, sekwestranty kwas@étciowych, takie jak cholestyramina mpg
zmniejszé pole pod krzyw stzenia MPA.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyoe,ATC: LO4A A06

Kwas mykofenolowy (MPA) jest silnym, selektywnymekompetycyjnym i odwracalnym
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu. Migdnuje syntezde novo nukleotydow
guaninowych, bez wbudowywania s struktuge DNA. Proliferacja limfocytow T i B jest

W znacznym stopniu zaiea od syntezy puryde novo, natomiast inne typy komorek mpg
wykorzysta& alternatywn drog; syntezy. Z tego wzgtlu cytostatyczne dziatanie MPA jest silniejsze
w stosunku do limfocytow niinnych komérek.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym mykofenolan sodu wchtariavsinacznym stopniu. Ze wzglu na swagj
posta@ farmaceutyczp— tabletki dojelitowe, czas do uzyskania maksymgins¢zenia MPA (fay)
wynosit okoto 1,5-2 godziny. Okoto 10% wszystkialzganalizowanych profilow farmakokinetycz-
nych wykazywato opinienie tax Wynosace niekiedy nawet kilka godzin, jednak wahaniai¢e n
miaty wptywu na 24 godz./dobawvielkos¢ AUC dla MPA.

U pacjentéw ze stabidnczynndcia przeszczepionej nerki, otrzymuajych leczenie immunosupresyjne
na bazie cyklosporyny, wchtanianie MPA z przewodkgymowego wynosito 93%, a bezweadha
dostpnas¢ biologiczna 72%. W analizowanym przedziale dawaid 80 mg do 2 160 mg,
farmakokinetyka produktu leczniczego Marelim jesiowa i zalena od dawki.

W poréwnaniu ze stanem na czczo, pgeig pojedynczej dawki 720 mg produktu leczniczego
Marelim wraz z wysokottuszczowym positkiem (55 gsttczu, 1 000 kalorii) nie mial@adnego
wpltywu na pole pod krzyw(AUC) MPA, ktore jest najistotniejszym parametrem
farmakokinetycznym, zwrzanym ze skuteczgoia leku. Obserwowano jednak 33% zmniejszenie
maksymalnego stenia MPA (Gay. Ponadto, warkei tiag i tmax byty wydtuzonesrednio o 3-5 godzin,
a u kilku pacjentowitax byt wiekszy niz 15 godzin. Wptyw pokarmu na produkt leczniczy Miane
moze spowodowénaktadanie giokresow wchtaniania poszczegolnych dawek, jedifelk éen nie
miat znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji MPA w stanie stacjonarnym wynosi 8@lv. Zaréwno kwas mykofenolowy jak

i glukuronid kwasu mykofenolowego (MPAG) i Si¢ w znacznym stopniu z biatkami
(odpowiednio w 97% i 82%). Stenia wolnego MPA magzwickszy¢ sie w warunkach
zmniejszonego \gzania z biatkami (mocznica, niewydoktownatroby, hipoalbuminemia, jednoczesne
stosowanie lekdéw o dym stopniu wazania z biatkami). W tej sytuacji ryzyko dziataiepazgdanych
zwigzanych z MPA mge by wieksze.

Metabolizm
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MPA jest metabolizowany gtéwnie przez glukuronydotsferaz do postaci fenolowego glukuronidu
MPA, glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG). MPA&St gtdbwnym metabolitem kwasu
mykofenolowego, nie wykazagym aktywndci biologicznej. U pacjentow ze stakilnzynndcia

nerki po przeszczepieniu, otrzymaych leczenie immunosupresyjne na bazie cyklospomkoto

28% doustnej dawki produktu leczniczego Marelingalprzeksztalceniu do MPAG w wyniku efektu
pierwszego przégia. Okres poéttrwania MPAG jest diszy niz okres pottrwania MPA i wynosi okoto
16 godzin, zaklirens MPAG 0,45 I/godz.

Eliminacja

Okres pottrwania MPA wynosi okoto 12 godzin, addis 8,6 I/godz.

Wiekszai¢ MPA jest wydalana w moczu w postaci MPAG, jedymiiewielka ilags¢ MPA obecna jest
w moczu (<1,0%). Wydalanie MPAGzbicia umazliwia proces dekoniugacii przez flpbakteryjny
jelit. Uwolniony w procesie dekoniugacji MPA i podlegé reabsorbcji. Po okoto 6-8 godzinach od
momentu podania produktu Marelim westije drugi szczyt gkenia MPA, zwizany z reabsorpgj
uwolnionego MPA. Minimalne stenia MPA widciwe dla preparatow MPA charakteryzusje duza
zmienndcia, a wysokie wartéci minimalnych s¢zen porannych (> 10 pg/ml) obserwowano

u okoto 2% pacjentow leczonych produktem leczniciarelim. Jednate, na podstawie wynikow
calego programu klinicznego, wykazane,wartéé AUC w stanie rownowagi stacjonarnej (0-12 h)
jest mniej zrénicowana ni odpowiadajca jej wartd¢ Ciough

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw po przeszczepiaeildi otrzymugcych leczenie
immunosupresyjne na bazie cyklosporyny

W Tabeli 2 zestawionérednie parametry farmakokinetyczne MPA po podanagpktu leczniczego
Marelim. We wczesnym okresie po przeszczepiegmnadnie wielkdci AUC i Crax dla MPA byty

0 okoto potowe mniejsze od analogicznych wastbmierzonych sz& mieskcy po przeszczepieniu.

Tabela 2 Srednie wartosci (SD) parametrow farmakokinetycznych dla kwasu miofenolowego
(MPA) po doustnym podaniu produktu leczniczego Marém pacjentom po przeszczepieniu
nerki, otrzymuj acych leczenie immunosupresyjne na bazie cyklosporyn

Dorasli Dawka tmax® Chax AUC 0-12

Przewlekie wielokrotne (godz.) (ng/ml) (ng x godz./ml)
podawanie dawek

720 mg 2 x /dob
(Badanie ERLB 301)

n=48
14 dni po przeszczepieniu 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
3 miesjce po 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)

przeszczepieniu

6 miesécy po 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
przeszczepieniu

Dorasli Dawka tmax® Crax AUC 0-12
Przewlekte wielokrotne (godz.) (ng/ml) (ng x godz./ml)
podawanie dawek 720 mg 15 18,9 (7,9) 57,4 (15,0)
720 mg 2 x /dob

18 miesécy po

przeszczepieniu
(Badanie ERLB 302)
n=18
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Dzieci Dawka tmax® Crmax AUC 0-00
450 mg/m pojedyncza (godz.) (ng/ml) (g x godz./ml)
dawka

(Badanie ERL 0106) 450 mg/n 2,5 31,9 (18,2) 74,5 (28,3)
n=16

* wartosci srednie

Zaburzenia czynrigi nerek

Farmakokinetyka MPA wydawatacdby¢ niezmieniona w zakresie czyrimbnerek od prawidtowej
do catkowitego braku funkcji. Natomiast pole podykrg stezenia MPAG zwgkszalo s¢ wraz ze
zmniejszajcym sk stopniem czynniei nerek; ekspozycja na MPAG byta okoto 8-krotnieksza

u pacjentéw z bezmoczem. Hemodializa nie miata wpipa klirens MPA ani MPAG. §tenie
wolnego MPA mae take istotnie zwgkszy¢ sie u pacjentdw z niewydoldoig nerek. Takie
zwigkszenie mee wynika ze zmniejszenia wikania MPA z biatkami osocza u pacjentéw zyin
stezeniem mocznika we krwi.

Zaburzenia czynrigi watroby

U ochotnikéw z alkoholowmarskdcia watroby, uszkodzenie rptszu watroby nie miato istotnego
wplywu na procesy wirobowego sprggania MPA z kwasem glukuronowym. Wplyw chorébtreby
na przebieg tego procesu zalprawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednaloblaongtroby

z uszkodzeniemobtciowym tego naradu, taka jak pierwotna marsifozotciowa mae wykazywé
odmienny wplyw.

Dzieci i mtodzie

Dane dotycace stosowania produktu Marelim u dzieci i mtodyieg ograniczone. W tabeli pouzgj
podandsrednie (SD) parametry farmakokinetyczne MPA u patée w wieku 5-16 lat ze stabijn
czynnacia nerek po przeszczepieniu, otrzyguwyjch leczenie immunosupresyjne na bazie
cyklosporyny Srednie wartéci AUC dla MPA w dawce 450 mg/iyty podobne do warkoi
mierzonych u dorostych przyjmugych produkt Marelim w dawce 720 nfyedni klirens MPA
wynosit okoto 6,7 I/h/rh

Ptet
Nie stwierdzono klinicznie istotnychmdic w farmakokinetyce produktu leczniczego Marelim
zaleznosci od pici.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono formalnych badaad farmakokinetykproduktu leczniczego Marelim
u pacjentdw w podesztym wieku. Wydaje,sie pole pod krzywAUC dla MPA nie réni si¢
w stopniu klinicznie istotnym w zataosci od wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nad toksyczu powtarzanych dawek mykofenolanu sodu podawanegzony

i szczurom stwierdzonage w pierwszym rgdzie dochodzito do uszkodzenia uktadu krwiotwérezeg
i limfatycznego. Regeneracyjna niedokrwistaplastyczna, zostata zaobserwowana podczas
zmniejszenia dawki toksycznej leku u gryzoni rarg/ch na MPA. Ocena myelogramow wykazata
znaczny spadek w komorkach erytroidalnych (eryastyl polichromatyczne i normoblastyczne)

i zalezne od dawki powikszeniesledziony i wzrost pozaszpikowej hematopoezy. Drigtdo
wystepowato w przypadku ogdlnej ekspozycji rownej lubiejseej niz ekspozycja w warunkach
klinicznych po podaniu zalecanej dawki produktwzteczego Marelim 1,44 g na dppacjentom po
przeszczepieniu nerki.
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Objawy ze strony uktadu pokarmowego obserwowansawpw przypadku ekspozycji rownej lub
mniejszej od ekspozycji w warunkach klinicznychgmmlaniu zalecanych dawek leku.

Dziatania toksyczne kwasu mykofenolowego (w postatiisodowej) obserwowane w badaniach
nieklinicznych wydaj si¢ by¢ zgodne z dziataniami niepgdanymi leku obserwowanymi

w badaniach klinicznych u ludzi, ktére obecnigzgddtem bardziej istotnych danych dotgcych
bezpieczéstwa stosowania leku w populacji pacjentéw (patmaigp 4.8).

Trzy badania genotoksyczéw (in vitro — na komaorkach chioniaka myszy, test mikdopwy na
komérkach chomikow chskich V79 orazn vivo - test mikrogdrowy na komérkach szpiku myszy)
wykazaly,ze mykofenolan sodu me potencjalnie wywolyw@aberracje chromosomowe. Dziatania
te mog mie¢ zwigzek z farmakodynamikmykofenolanu sodu, tzn. hamowaniem syntezy nukot
w komorkach wraiwych. Inne testyin vitro w kierunku genotoksycznego dziatania mykofenolanu
sodu nie wykazaty takiego wptywu leku.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) nie daiaakotwdrczo u szczurdw i myszy.
Najwicksza dawka testowana w nieklinicznych badaniachrakotworczym dziataniem leku
powodowata okoto 0,6-5-krotne zkiszenie uktadowej ekspozycji na lek (AUC lub.g

w poréwnaniu z analogicznymi wagthami u pacjentdw po przeszczepieniu nerek leczonyc
zalecanymi dawkami 1,44 g na @ob

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) nie wykaat wptywu na ptodn& samcéw i samic
szczurdw, ktérym podawano dawki leku do poziomu gadumpcego toksycznid ogolm i dziatania
embriotoksyczne.

W badaniach nad teratogennym dziataniem kwasu naykidéwego (w postaci soli sodowej) na
szczury otrzymujce dawki 1 mg/kg stwierdzano wady rozwojowe u patiova, takie jak wrodzony
brak oczu, wrodzony ezciowy brak kadci czaszki i przepuklinagpkowa.

Uktadowa ekspozycja na lek po zastosowaniu tej dadgowiada 0,05 ekspozycji na lek u ludzi po
zazyciu dawki 1,44 g/dopproduktu leczniczego Marelim (patrz punkt 4.6).

W badaniu przed i pourodzeniowego rozwoju szcaumas mykofenolowy (w postaci soli sodowe)j)
powodowat opénienia rozwoju (nieprawidtowy odructieniczny u samic i oddzielenie napletka

u samcow) przy najwkszej dawce 3 mg/kg mc., ktora takindukowata wady rozwojowe.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) wprowaldw probie fototoksyczrigi in vitro 3T3
NRU potencjat fototoksyczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

OtoczkaAcryl-Eze Green 930510003

180 mg: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimerl{] talk, tytanu dwutlenek

(E 171), trietylu cytrynian, krzemionka koloidalhezwodna, sodu wodor@glan, zelaza tlenekotty
(E 172), indygokarmina, lak (E 132), sodu laurydosian

OtoczkaAcryl-Eze Pink 93054222
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360 mg: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimerl{ltalk, tytanu dwutlenek (E 171),
trietylu cytrynian, krzemionka koloidalna bezwodeadu wodorowglan,zelaza tlenekétty (E 172),
zelaza tlenek czerwony (E 172), sodu laurylosiarczan

TuszOpacode Black S1-17823
Szelakzelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy, aunad

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry Aluminium/Aluminium
180 mg: 20, 50, 100, 120 i 250 tabletek
360 mg: 50, 100, 120 i 250 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletek Marelim nie nakly kruszy, aby nie doszto do naruszenia otoczki zabezpigezjgprzed
dziataniem sokuotagdkowego (patrz punkt 4.2).

Kwas mykofenolowy wykazuje dziatanie teratogenregr@punkt 4.6). W przypadku konieczod
rozkruszenia tabletek Marelim najeunikat wdychania proszku lub jego beZpedniego kontaktu ze
skér lub btonamisluzowymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuryé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22539, 22540

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 29.06.2015
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.01.2016
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