CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu (Mycophenolas mofetil).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Obustronnie wypukta tabletka powlekana w kolorze lawendy, gtadka po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane wskazany jest do stosowania
w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w zapobieganiu ostremu odrzucaniu przeszczepu
u biorcow allogenicznych przeszczepow nerki, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane powinno by¢
rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy transplantologow z odpowiednim do$wiadczeniem
Klinicznym.

Dawkowanie
Stosowanie u pacjentéw po przeszczepieniu nerki

Dorosli

Doustne podawanie produktu Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane nalezy
rozpoczaé w ciagu 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow po przeszczepieniu nerki
wynosi 1 g podawany dwa razy na dob¢ (dawka dobowa 2 @).

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

Zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m? pc. podawana doustnie dwa razy na dobe
(maksymalnie do 2 g na dobg). Produkt Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane
nalezy przepisywaé wylacznie pacjentom o powierzchni ciata wickszej niz 1,5 m®, w dawce 1 g dwa
razy na dobe (dawka dobowa 2 g). Poniewaz niektore reakcje niepozadane wystepuja czesciej w tej
grupie wiekowej niz u dorostych (patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne czasowe zmniejszenie dawki
lub przerwanie podawania produktu. W takich sytuacjach nalezy bra¢ pod uwagg istotne czynniki
kliniczne, w tym nasilenie reakcji.

Dzieci (<2 lat)

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia u dzieci w wieku ponizej 2 lat sg ograniczone.
Dane te sg niewystarczajace do okreslenia zalecanego dawkowania i dlatego stosowanie leku w tej
grupie wiekowej nie jest zalecane.
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Stosowanie u pacjentow po przeszczepieniu serca

Dorosli

Doustne podawanie produktu Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane nalezy
rozpocza¢ w ciagu 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentdOw po przeszczepieniu serca
wynosi 1,5 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Dzieci i mtodziez
Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu serca.

Stosowanie u pacjentow po przeszczepieniu wqtroby

Dorosli

Dozylne podawanie mykofenolanu mofetylu nalezy rozpoczaé¢ w ciagu pierwszych 4 dni po
przeszczepieniu watroby, a podawanie doustne nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak tylko to moze by¢
tolerowane. Zalecana dawka doustna u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe (dawka dobowa 3 g).

Dzieci i mtodziez
Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu watroby.

Stosowanie w szczegolnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka 1 g podawana dwa razy na dobg pacjentom po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy
na dobg pacjentom po przeszczepieniu serca lub watroby jest odpowiednia dla osob w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdow po przeszczepieniu nerki, z cigzkg przewlekta niewydolnos$cig nerek (przesgczanie
kigbuszkowe <25 ml/min/1,73 m?), nalezy unika¢ dawek wigkszych niz 1 g dwa razy na dobe
(z wyjatkiem okresu bezposrednio po transplantacji). Pacjentow tych nalezy takze uwaznie
obserwowac.

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow, u ktérych wystepuje opoznienie podjecia
czynnosci przez przeszczepiong nerke w okresie pooperacyjnym (patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka przewlekla
niewydolno$cig nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow po przeszczepieniu nerki z cigzkim
$rodmigzszowym uszkodzeniem watroby. Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow po
przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem watroby.

Leczenie podczas epizodow odrzucania przeszczepu

Kwas mykofenolowy (MPA) jest czynnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie
przeszczepionej nerki nie prowadzi do zmian farmakokinetyki MPA,; nie jest wymagane zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania produktu Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki
powlekane. Nie ma takze podstaw do zmiany jego dawkowania po wystgpieniu odrzucania
przeszczepionego serca. Brak dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Sposdb stosowania

Podanie doustne.
Srodki ostroznosci, jakie nalezy podjq¢ przed przygotowaniem do podania lub podaniem produktu
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leczniczego

Ze wzgledu na to, ze u szczurdw i krolikow wykazano teratogenne dziatanie mykofenolan mofetylu,
tabletek produktu leczniczego Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane nie nalezy
kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

+  Mykofenolanu mofetylu nie nalezy podawac¢ pacjentom z nadwrazliwoscig na mykofenolan
mofetylu, kwas mykofenolowy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1. Obserwowano reakcje nadwrazliwosci na mykofenolan mofetylu (patrz punkt 4.8).

+  Mykofenolanu mofetylu nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

+ W celu wykluczenia ryzyka niezamierzonego stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy,
leczenia mykofenolanem mofetylu nie nalezy rozpoczynac¢ kobiet w wieku rozrodczym przed
otrzymaniem ujemnego wyniku testu cigzowego (patrz punkt 4.6).

+ Mpykofenolanu mofetylu nie nalezy stosowac podczas cigzy, chyba ze nie jest mozliwy inny rodzaj
terapii w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu (patrz punkt 4.6).

« Mykofenolanu mofetylu nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory
U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym

mykofenolanem mofetylu, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotworéw
ztosliwych, zwlaszcza skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko to wydaje si¢ by¢ zwigzane raczej

Z intensywnoscig i czasem trwania immunosupresji niz ze stosowaniem okreslonego leku. Ogoélng
zasada w celu zminimalizowania ryzyka rozwoju raka skory jest ograniczenie ekspozycji na §wiatto
stoneczne i promieniowanie UV przez uzywanie odziezy ochronnej i stosowanie kremu z filtrem
przeciwstonecznym o duzym wspotczynniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentow leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, istnieje zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz posocznicy (patrz punkt 4.8). Te zakazenia obejmujg reaktywacje
latentnych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C
oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z wirusem BK, postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) zwigzana z wirusem JC). Zglaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B Iub C u bedacych nosicielami pacjentow leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Wymienione zakazenia sa czesto zwigzane z duzym catkowitym obcigzeniem
immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub zakonczonych zgonem stanow, ktore lekarz
powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow leczonych immunosupresyjnie, u ktérych
stwierdzono pogarszajacg si¢ czynnos$¢ nerek lub objawy neurologiczne.

Istniejg doniesienia o hipogammaglobulinemii z nawracajacymi zakazeniami u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

W niektorych wypadkach zmiana mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresyjny
powodowata powro6t stezenia IgG w surowicy do normy. U pacjentéw otrzymujacych mykofenolan
mofetylu, u ktorych wystepuja nawracajace zakazenia, nalezy oznaczy¢ stezenie immunoglobulin
w surowicy. W przypadkach utrzymujacej sig, istotnej klinicznie hipogammaglobulinemii nalezy
podja¢ odpowiednie dziatania kliniczne, bioragc pod uwage silne dziatanie cytostatyczne kwasu
mykofenolowego na limfocyty T i B.

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu rozstrzenia oskrzeli u dorostych i dzieci otrzymujacych
mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych z tych
przypadkow zmiana mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresyjny spowodowata poprawe
funkcji uktadu oddechowego. Ryzyko rozstrzenia oskrzeli moze by¢ zwigzane

z hipogammaglobulinemig lub z bezposrednim dziataniem na ptuca. Odnotowano rowniez pojedyncze
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przypadki srodmigzszowej choroby ptuc i wtdknienia ptuc, niektore zakonczone zgonem (patrz punkt
4.8). Zaleca si¢ kontrolowanie stanu pacjentow, u ktorych rozwijajg si¢ uporczywe objawy ptucne,
takie jak kaszel i dusznos¢.

Krew i uktad immunologiczny

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowac, czy nie wystepuje u nich
neutropenia, ktora moze by¢ zwigzana z dziataniem samego mykofenolanu, z leczeniem skojarzonym,
z zakazeniami wirusowymi lub wspotistnieniem tych czynnikow. U pacjentéw otrzymujacych
mykofenolan mofetylu petne badanie morfologiczne krwi nalezy wykonywac w pierwszym miesigcu
leczenia raz w tygodniu, dwa razy w miesigcu w drugim i trzecim miesigcu leczenia, a nastgpnie raz
w miesigcu az do konca pierwszego roku leczenia. Jesli wystgpi neutropenia (bezwzgledna liczba
neutrofilow <1,3 x 10%/ul), wlasciwe moze by¢ przerwanie lub zakoficzenie leczenia mykofenolanem
mofetylu.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie jest znany
mechanizm, w ktorym mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia mykofenolanem mofetylu mofetylu moze spowodowac ustapienie PRCA. Zmiany w leczeniu
mykofenolanem mofetylu mozna wprowadza¢ tylko doktadnie obserwujac biorcow przeszczepu, aby
zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy poinstruowac, aby niezwlocznie zgtaszali
wszelkie objawy zakazenia, niespodziewane powstawanie siniakow, krwawienie lub jakiekolwiek inne
objawy zahamowania czynno$ci szpiku kostnego.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze podczas leczenia mykofenolanem mofetylu szczepienia mogg by¢
mniej skuteczne i nalezy unika¢ stosowania szczepionek zywych atenuowanych (patrz punkt 4.5).
Szczepienia przeciw grypie moga by¢ korzystne. Lekarz powinien zapoznac si¢ z krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien przeciw grypie.

Przewod pokarmowy

Poniewaz stosowanie mykofenolanu mofetylu wigzato si¢ ze zwigkszong czestoscig dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzenia,
krwawienia i perforacji, lek nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z czynna, nasilong chorobg
przewodu pokarmowego.

Mykofenolan mofetylu jest inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH). Na
podstawie teoretycznych przestanek nalezy wiec unika¢ jego stosowania u pacjentdow z rzadkim,
wrodzonym niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT), takim jak
w zespole Lescha-Nyhana i Kelleya-Seegmillera.

Interakcje

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajacych lek immunosupresyjny wplywajacy na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np.

z cyklosporyny na inne leki pozbawione tego wplywu (takie jak syrolimus, belatacept) lub odwrotnie,
gdyz moze to zmieni¢ ogdlnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze z innych grup, ktére maja
wplyw na krazenie jelitow0-watrobowe MPA (np. kolestyramina) nalezy stosowac z ostroznos$cia,
gdyz moga one zmniejszy¢ stezenie MPA w osoczu oraz skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu (patrz
takze punkt 4.5).

Nie nalezy podawaé¢ mykofenolanu mofetylu jednoczes$nie z azatiopryna, gdyz takie skojarzone
podawanie nie byto badane.

Wobec istotnego zmniejszenia wartosci AUC dla MPA pod wptywem Kolestyraminy, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i produktow
leczniczych, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe z powodu mozliwosci zmniejszenia
skuteczno$ci mykofenolanu mofetylu.
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Nie ustalono stosunku ryzyka do korzysci z leczenia skojarzonego mykofenolanem mofetylu
i z takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).

Szczegoblne grupy pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku moze by¢ wigksze niz u 0s6b mlodszych ryzyko dziatan
niepozadanych, takich jak pewne zakazenia (w tym narzadowa postac¢ zakazenia wirusem CMV),
krwawienie z przewodu pokarmowego i obrzek ptuc (patrz punkt 4.8).

Dziatanie teratogenne

Mykofenolan ma silne dziatanie teratogenne u ludzi. Narazenie na mykofenolan mofetylu w okresie
cigzy wywotywato samoistne poronienia (czesto$¢ 45-49%) 1 wady wrodzone (szacowana czestos$¢
23-27%). Z tego wzgledu jego stosowanie w okresie cigzy jest przeciwwskazanie, chyba ze nie ma
innej odpowiedniej terapii zapobiegajacej odrzuceniu przeszczepionego narzadu. Pacjentki

i pacjentow w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o ryzyku i koniecznosci postepowania zgodnie
z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (tj. metody zapobiegania ciazy, testy ciazowe) przed
rozpoczgciem leczenia mykofenolanu mofetylem, w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. Lekarze
powinni upewnic sie, ze kobiety i mezczyzni otrzymujacy mykofenolanu mofetyl rozumiejg ryzyko
szkodliwego dziatania leku na dziecko, konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji

i niezwlocznego konsultowania si¢ z lekarzem w sytuacji, gdy zaistniata mozliwos¢ cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ genotoksycznego i teratogennego dziatania mykofenolanu mofetylu,
kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé jednoczesnie dwie wiarygodne metody przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i przez szes$¢ tygodni po zakonczeniu leczenia, chyba ze
metoda antykoncepcyjna z wyboru jest abstynencja seksualna (patrz punkt 4.5).

Seksualnie aktywnym me¢zczyznom zaleca si¢ stosowanie prezerwatyw podczas leczenia i przez co
najmniej 90 dni po jego zakonczeniu. Dotyczy to zar6wno mezczyzn catkowicie ptodnych, jak

i m¢zezyzn po wazektomii, gdyz ryzyko zwigzane z przeniesieniem nasienia odnosi si¢ rowniez do
nich. Ponadto partnerkom pacjentéw leczonych mykofenolanu mofetylem zaleca si¢ stosowanie
wysoce skutecznej antykoncepcji podczas terapii i przez co najmniej 90 dni po przyjeciu przez
pacjenta ostatniej dawki produktu Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane.

Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia pacjentom unikniecia narazenia ptodu na dziatanie mykofenolanu mofetylu

i dostarczenia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, podmiot
odpowiedzialny udostgpni fachowym pracownikom stuzby zdrowia materialy edukacyjne. Maja one
na celu podkreslenie ostrzezen przed teratogennym dziataniem mykofenolanu mofetylu, dostarczenie
informacji o antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia i konieczno$ci wykonywania testow
cigzowych. Lekarz powinien przedstawi¢ kobietom w wieku rozrodczym i, jesli to wskazane,
mezczyznom petng informacje o ryzyku dziatania teratogennego i metodach zapobiegania ciazy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni po
odstawieniu mykofenolanu mofetylu. Mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia w trakcie leczenia
lub przez 90 dni po odstawieniu mykofenolanu mofetylu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir
Podczas podawania mykofenolanu mofetylu razem z acyklowirem obserwowano wicksze st¢zenia

acyklowiru w osoczu niz wtedy, gdy podawano sam acyklowir. Zmiany farmakokinetyki MPAG
(zwigkszenie o 8% stezenia MPAG - fenolowego glukuronidu MPA) byly minimalne i nie sg uwazane
za klinicznie istotne. Poniewaz w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek stezenia MPAG, podobnie jak
stezenia acyklowiru w osoczu, zwigkszaja si¢, mykofenolan mofetylu i acyklowir (lub jego prolek,

np. walacyklowir) moga konkurowac o wydzielanie kanalikowe i wystapi¢ moze dalsze zwigkszenie
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stezen obu substancji.

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku i inhibitory pompy protonowe;j

Podczas jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekow zobojetniajacych (takich jak
wodorotlenki magnezu i glinu) oraz inhibitoréw pompy protonowej (w tym lanzoprazolu

i pantoprazolu) obserwowano zmniejszenie ekspozycji na kwas mykofenolowy (MPA). Odsetek
odrzucen przeszczepu lub utraty przeszczepu nie réznil si¢ znaczaco u pacjentow przyjmujacych
mykofenolan mofetylu z inhibitorami pompy protonowe;j i bez tych inhibitoréw. Wyniki te mozna
ekstrapolowaé na wszystkie leki zobojetniajace, gdyz redukcja ekspozycji po jednoczesnym podaniu
mykofenolanu mofetylu z wodorotlenkiem magnezu i glinu byto znacznie mniejsza niz po podaniu
mykofenolanu mofetylu z inhibitorami pompy protonowe;j.

Kolestyramina
Po podaniu pojedynczej dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom, ktorzy wczesniej

otrzymywali kolestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg¢ przez 4 dni, nastgpowato zmniejszenie
0 40% wartosci AUC dla MPA (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania obu lekow ze wzgledu na mozliwos$¢ zmniejszenia skutecznosci
mykofenolanu mofetylu.

Produkty lecznicze wptywajace na krazenie jelitowo-watrobowe

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktow leczniczych wptywajacych na krazenie
jelitowo-watrobowe ze wzgledu na mozliwos$¢ zmniejszenia przez nie skutecznosci mykofenolanu
mofetylu.

Cyklosporyna A

Mykofenolan mofetylu nie wptywa na farmakokinetyke¢ cyklosporyny A (CsA). Natomiast po
zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia

0 okoto 30% wartosci AUC dla MPA. CsA wplywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, co
powoduje zmniejszenie 0 30-50% ekspozycji na MPA u biorcéw przeszczepionej nerki leczonych
mykofenolanu mofetylem i CsA, w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi syrolimus lub belatacept
i podobne dawki mykofenolanu mofetylu (patrz takze punkt 4.4). I odwrotnie, zmian ekspozycji na
MPA nalezy spodziewac si¢ po zmianie CsA na inny lek immunosupresyjny, ktory nie wptywa na
krazenie jelitowo-watrobowe MPA.

Telmisartan

Jednoczesne stosowanie telmisartanu i mykofenolanu mofetylu powodowato zmniejszenie stezenia
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia eliminacj¢ MPA przez zwigkszenie ekspresji PPAR gamma
(receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, ang. peroxisome proliferator-activated
receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresj¢ i aktywnos¢ UGT1A9. Podczas poroéwnania odsetka
odrzucania przeszczepu, utraty przeszczepu lub profilu dziatan niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan mofetylu jednocze$nie z telmisartanem lub bez telmisartanu, nie
zauwazono klinicznych skutkow farmakokinetycznej interakcji lekowe;.

Gancyklowir
Na podstawie wynikow badania, w ktérym doustnie podawano zalecane pojedyncze dawki

mykofenolanu i dozylnie gancyklowir oraz znanego wplywu zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, przewiduje sig, ze
jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych o wydzielanie w kanalikach nerkowych) spowoduje
zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru. Nie nalezy oczekiwac¢ istotnych zmian farmakokinetyki
MPA i nie jest wymagane dostosowanie dawki mykofenolanu mofetylu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek otrzymujacych jednocze$nie mykofenolan mofetylu i gancyklowir (lub jego proleki,
np. walgancyklowir), nalezy $cisle przestrzegac¢ zalecen dotyczacych dawkowania i doktadnie
monitorowac stan pacjentow.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Jednoczesne podawanie mykofenolanu mofetylu nie wptywato na farmakokinetyke
i farmakodynamike doustnych $§rodkéw antykoncepcyjnych (patrz takze punkt 5.2).
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Ryfampicyna

U pacjentow, ktorzy nie przyjmuja cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu mofetylu
i ryfampicyny powoduje zmniejszenie 0 18% do 70% ekspozycji (AUCy.1, ) na MPA. Podczas
jednoczesnego podawania ryfampicyny nalezy monitorowac ekspozycj¢ na MPA i odpowiednio
dostosowac¢ dawke mykofenolanu mofetylu w celu utrzymania skutecznosci kliniczne;j.

Sewelamer

Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie warto$ci Cpax | AUCq 12n dla MPA 0, odpowiednio, 30% i 25%, ktore nie miato zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucania przeszczepu). Mimo to zaleca si¢ podawanie mykofenolanu
mofetylu co najmniej jedng godzing przed lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru w celu
zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego podawania
mykofenolanu mofetylu z innymi niz sewelamer lekami wigzacymi fosforany.

Trimetoprym/sulfametoksazol
Nie obserwowano wptywu na biodostgpnos¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol

U zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczacych interakcji podczas jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu z norfloksacyna lub z metronidazolem. Jednak skojarzenie norfloksacyny
z metronidazolem skutkowato zmniejszeniem ekspozycji na MPA o okoto 30% po podaniu
pojedynczej dawki mykofenolanu mofetylu.

Cyprofloksacyna i amoksycylina z kwasem klawulanowym

Obserwowano zmniejszenie stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki

w okresie bezposrednio po doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu

z kwasem klawulanowym. Ten wplyw zmniejszat si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustepowat
w ciagu kilku dni po jej zakonczeniu. Zmiany stg¢zenia minimalnego nie musza doktadnie odpowiadaé
zmianom w catkowitej ekspozycji na MPA. Dlatego zasadniczo nie sg konieczne zmiany dawkowania
mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynnosci
przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje kliniczng podczas terapii skojarzonej oraz
przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus

U pacjentow po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu
i takrolimusu, wartosci AUC i Cpax dla MPA, czynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie
zmienialy si¢ znaczaco przez jednoczesne podanie takrolimusu. W przeciwienstwie do tego
stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20% po wielokrotnym podaniu
dawek mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobe) pacjentom po przeszczepieniu watroby
otrzymujacym takrolimus. Natomiast u pacjentéw po przeszczepieniu nerki wydaje sig, ze
mykofenolan mofetylu nie wptywa na stgzenie takrolimusu (patrz rowniez punkt 4.4).

Inne interakcje
Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu matpom zwigksza

3-krotnie wartos¢ AUC dla MPAG w osoczu. Inne substancje, o ktorych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu w kanalikach nerkowych, moga konkurowa¢ z MPAG i zwigksza¢ w ten sposob st¢zenia
MPAG w osoczu lub stezenia innej substancji podlegajacej wydzielaniu kanalikowemu.

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje

Pacjentom z zaburzong odpowiedzig immunologiczna nie nalezy podawaé zywych szczepionek.
Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz takze punkt
4.4).

Populacja pediatryczna
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.
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4.6 Cigza i laktacja

Antykoncepcja u kobiet 1 mezczyzn
Stosowanie mykofenolanu mofetylu jest przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja bardzo skutecznej antykoncepcji.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ genotoksycznego i teratogennego dziatania mykofenolanu mofetylu,
kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ jednoczes$nie dwie wiarygodne metody przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i przez sze$¢ tygodni po zakofczeniu leczenia, chyba ze
metodg antykoncepcyjng z wyboru jest abstynencja seksualna (patrz punkt 4.5).

Seksualnie aktywnym me¢zczyznom zaleca si¢ stosowanie prezerwatyw podczas leczenia i przez co
najmniej 90 dni po jego zakonczeniu. Dotyczy to zarowno mezezyzn catkowicie ptodnych, jak

I m¢zezyzn po wazektomii, gdyz ryzyko zwigzane z przeniesieniem nasienia odnosi si¢ rowniez do
nich. Ponadto partnerkom pacjentéw leczonych mykofenolanu mofetylem zaleca si¢ stosowanie
wysoce skutecznej antykoncepcji podczas terapii i przez co najmniej 90 dni po przyjgciu przez
pacjenta ostatniej dawki produktu Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki powlekane.

Cigza

Stosowanie mykofenolanu mofetylu podczas cigzy jest przeciwwskazane, chyba ze nie jest mozliwy
inny rodzaj terapii w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu. Leczenia
mykofenolanem mofetylu nie nalezy rozpoczyna¢ przed otrzymaniem ujemnego wyniku testu
cigzowego, aby wykluczy¢ ryzyko niezamierzonego stosowania w czasie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety i m¢zczyzn w wieku rozrodczym trzeba uprzedzi¢ o zwigkszonym ryzyku poronienia
i wystapienia wad wrodzonych na poczatku leczenia i udzieli¢ im porady dotyczacej zapobiegania
i planowania cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu kobiety w wieku rozrodczym powinny
wykonac test cigzowy w celu wykluczenia cigzy i niezamierzonego narazenia zarodka na dziatanie
mykofenolanu. Zaleca si¢ wykonanie dwoch testow cigzowych z surowicy lub moczu, o czutosci co
najmniej 25 mj.m./ml, przy czym drugi test nalezy wykona¢ po 8-10 dniach od pierwszego testu

i bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Testy cigzowe nalezy powtarza¢ w zaleznosci od potrzeb
(np. po kazdej zgtoszonej przerwie w stosowaniu antykoncepcji). Wyniki kazdego testu nalezy
omoOwi¢ z pacjentka. Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego zgloszenia
lekarzowi zaj$cia w ciaze.

Mykofenolan ma silne dziatanie teratogenne u ludzi i stosowany w czasie cigzy zwigksza ryzyko
samoistnych poronien i wystapienia wad rozwojowych.
+ Samoistne poronienia zgtaszano u 45 do 49% kobiet leczonych mykofenolanu mofetylem
w poréwnaniu z 12 do 33% biorcow narzgddéw leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi.
+ Jak wskazujg doniesienia literaturowe, wady rozwojowe dotyczg 23 do 27% zywych urodzen
w przypadku stosowania mykofenolanu mofetylu w czasie cigzy (w poréwnaniu z 2 do 3% zywych
urodzen w populacji ogélnej i okoto 4 do 5% zywych urodzen w przypadku pacjentek po
przeszczepieniu narzadu leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi).

Wady rozwojowe, w tym zespoty wad wrodzonych, obserwowano w okresie po wprowadzeniu
mykofenolanu mofetylu do obrotu u dzieci matek otrzymujacych w czasie cigzy mykofenolanu
mofetyl razem z innymi lekami immunosupresyjnymi. Najczgsciej zglaszano:
+ wady rozwojowe uszu (np. nieprawidtowo wyksztatcone ucho zewngtrzne i (lub) srodkowe lub
jego brak), brak przewodu stuchowego;
+ wrodzona choroba serca, taka jak defekty przegrody przedsionkow i komor;
- malformacje twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, mikrognacja
i hiperteloryzm oczny;
- nieprawidtowosci dotyczgce oczu (np. rozszczep réznych struktur anatomicznych oka);
+ wady rozwojowe palcow (np. polidaktylia, syndaktylia);
- wady rozwojowe przetykowo-tchawicze (np. atrezja przetyku);
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« wady rozwojowe uktadu nerwowego (np. rozszczep kregostupa);
« nieprawidtowos$ci w obrebie nerek.

Ponadto notowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
+ maloocze

+ wrodzona torbiel splotu naczyniowego mozgu

+ agenezja przegrody przezroczystej

+ agenezja nerwu wechowego

Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Wykazano, ze mykofenolan mofetylu przenika do mleka samic szczura w okresie laktacji. Nie
wiadomo, czy substancja czynna przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
u niemowlat karmionych piersig cigzkich dziatan niepozadanych, stosowanie mykofenolanu mofetylu
u kobiet karmigcych piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Profil farmakodynamiczny i zglaszane dziatania niepozadane wskazuja, ze wpltyw taki jest mato
prawdopodobny.

4.8 Dzialania niepozgdane

Nastepujace dziatania niepozadane odpowiadajg niepozadanym reakcjom opisywanym w badaniach
klinicznych

Do najwazniejszych reakcji niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu

w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami naleza biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty.
Stwierdzono rowniez wigksza czestos¢ niektorych rodzajow zakazen (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztosliwe

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow
ztosliwych, zwlaszcza skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniaki
wystepowaty u 0,6% pacjentow otrzymujgcych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobg)

w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych

z udziatem pacjentow po przeszczepieniu nerki (dane dla dawki 2 g), serca lub watroby,
prowadzonych przez okres przynajmniej 1 roku. Raki skory (z wytaczeniem czerniaka) wystepowaty
u 3,6% pacjentdw, a inne rodzaje nowotwordw ztosliwych u 1,1% pacjentéw. Dane dotyczace
bezpieczenstwa, uzyskane podczas 3-letniego okresu obserwacji u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
lub serca, nie wykazaly nieoczekiwanych zmian czesto$ci nowotworow ztosliwych w porownaniu

z danymi z obserwacji jednorocznej. Okres obserwacji pacjentow po przeszczepieniu watroby wynosit
co najmniej 1 rok, ale mniej niz 3 lata.

Zakazenia oportunistyczne

U wszystkich pacjentow po zabiegach przeszczepienia wystepuje zwigkszone ryzyko zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Do najczestszych zakazen oportunistycznych u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobg) z innymi lekami immunosupresyjnymi
w kontrolowanych, trwajacych co najmniej 1 rok badaniach klinicznych z udziatem pacjentow po
przeszczepieniu nerki (dane dla dawki 2 g), serca lub watroby, nalezaty zakazenia drozdzakowe bton
Sluzowych i skory, objawowe zakazenie i (lub) wiremia CMV i zakazenie wirusem Herpes simplex.
Objawowe zakazenie i (lub) wiremia CMV wystapily u 13,5% pacjentow.
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Drzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym z udziatem 92 pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktorzy otrzymywali doustnie
mykofenolan mofetylu w dawce 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe, rodzaj i czesto$é dziatan
niepozadanych w zasadzie byty podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow, otrzymujacych
1 g mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobg. Jednak nastepujace dziatania niepozadane zwigzane

z leczeniem wystgpowaly czesciej u dzieci i mtodziezy (zwlaszcza u dzieci w wieku ponizej 6 lat) niz
u dorostych: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwisto$¢ i zakazenie.

Osoby w podesziym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) ryzyko reakcji niepozagdanych z powodu immunosupresji
jest zazwyczaj wigksze. Pacjenci w podesztym wieku otrzymujacy mykofenolan mofetylu, ktory
stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupresyjnego, moga by¢ narazeni na wigksze niz osoby
mtodsze ryzyko niektorych zakazen (w tym inwazyjnej, narzadowej postaci zakazenia wirusem
cytomegalii), krwawienia z przewodu pokarmowego i obrzgku ptuc.

Inne dzialania niepozgdane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku
przyczynowym z zastosowaniem mykofenolanu mofetylu, notowane u >1/10 i u >1/100 do <1/10
pacjentéw otrzymujacych ten lek po przeszczepieniu nerki (dane dla dawki 2 g), serca lub watroby
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwiazane z zastosowaniem mykofenolanu
mofetylu, opisywane u pacjentow po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby, otrzymujacych
mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami, w badaniach
klinicznych.

W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z czestoscia,
stosujac nastgpujace definicje:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane leku
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Posocznica, drozdzyca przewodu pokarmowego,
pasozytnicze zakazenie drog moczowych, zakazenie wirusem

opryszczki zwyktej, potpasiec
Czesto Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drog

oddechowych, moniliaza uktadu oddechowego,
zakazenia przewodu pokarmowego, zakazenia
drozdzakowe, zapalenie Zotadka i jelit,
zakazenie, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla,
zapalenie zatok przynosowych, zakazenia
grzybicze skory, drozdzyca skory, drozdzyca
pochwy, zapalenie btony Sluzowej nosa

Nowotwory tagodne, Bardzo czgsto -

ztosliwe 1 nieokreslone Czesto Rak skory, fagodny nowotwor skory

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé
chlonnego Czgsto Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto -

i odzywiania Czgsto Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia,

hiperglikemia, hipomagnezemia, hipokalcemia,
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hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
hipofosfatemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
jadlowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Czesto

Pobudzenie, stan splatania, depresja, Iek,
zaburzenia myslenia, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu
Nerwowego

Bardzo czesto

Czesto

Drgawki, zwigkszone napigcie migSniowe,
drzenie, sennos¢, zespot miasteniczny, zawroty
glowy, bole glowy, parestezje, zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Czesto

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Czesto

Niedoci$nienie t¢tnicze, nadcisnienie tetnicze,
rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

Czesto

Wysiek optucnowy, dusznosé, kaszel

Zaburzenia zotagdka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty, bole brzucha, biegunka, nudnosci

Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
zapalenie otrzewnej, niedrozno$¢ jelit, zapalenie
okreznicy, wrzdd zotadka, wrzdd dwunastnicy,
zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie
btony §luzowej przetyku, zapalenie jamy ustnej,
zaparcie, niestrawno$¢, wzdecie, odbijania

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo czesto

Czesto

Zapalenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto

Czesto

Zmiany przerostowe skory, wysypka, tradzik,
lysienie

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Bardzo czesto

Czesto

Bole stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czgsto

Czesto

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Obrzeki, goraczka, dreszcze, bole, zte
samopoczucie, ostabienie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Czesto

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi,
zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, zwiekszone stezenie mocznika,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadoweyj,
zmniejszenie masy ciata

Uwaga: W badaniach III fazy liczba pacjentow leczonych w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepu nerki, serca lub watroby wynosita odpowiednio 501 (2 g mykofenolanu mofetylu na
dobe), 289 (3 g mykofenolanu mofetylu na dobe) i 277 (2 g iv./3 g doustnie mykofenolanu mofetylu

na dobg).

Nastepujace dzialania niepozadane zostaly odnotowane po wprowadzeniu produktu leczniczeqo do

obrotu:

Rodzaj dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu mykofenolanu mofetylu do obrotu byt
zblizony do obserwowanego w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych przeszczepienia
nerki, serca i watroby. Dodatkowe dziatania niepozgdane opisane po wprowadzeniu produktu do
obrotu zostaty przedstawione nizej (znana czg¢sto$¢ podano w nawiasach).
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Zaburzenia zotadka i jelit
Przerost dzigset (>1/100 do <1/10), zapalenie okreznicy, w tym wywotane przez CMV (>1/100 do
<1/10), zapalenie trzustki (>1/100 do <1/10) i zanik kosmkow jelitowych.

Zakazenia

Cigzkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie
wsierdzia, gruzlica i zakazenia pratkami atypowymi. U pacjentow leczonych immunosupresyjnie,
w tym mykofenolanem mofetylu, notowano przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK oraz
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), zwigzanej z wirusem JC.
Opisywano przypadki agranulocytozy (>1/1000 do <1/100) i neutropenii, dlatego zalecane jest
regularne kontrolowanie pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu (patrz punkt 4.4). Istnieja
doniesienia o przypadkach niedokrwisto$ci aplastycznej i zahamowania czynnosci szpiku kostnego
u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, niektorych zakonczonych zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Zgtaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidtowej morfologii neutrofilow, w tym nabytg anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa
zwigzane z zaburzeniem czynnos$ci neutrofilow, ale moga sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo”
dojrzewania w szeregu rozwojowym neutrofilow, co moze by¢ btednie interpretowane jako objaw
zakazenia u pacjentdw z obnizong odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy otrzymuja mykofenolan
mofetylu.

Nadwrazliwosé
Opisywano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne.

Cigza, potog i okres okotoporodowy
U kobiet narazonych na dziatanie mykofenolanu mofetylu, gtéwnie w pierwszym trymestrze cigzy,
notowano przypadki samoistnych poronien (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia rozwojowe

W okresie po wprowadzeniu mykofenolanu mofetylu do obrotu obserwowano wady wrodzone
u dzieci matek otrzymujacych w czasie cigzy mykofenolanu mofetyl razem z innymi lekami
immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zgtaszano pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby ptuc i widknienia ptuc U pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore
zakonczone zgonem. Istniejg rowniez doniesienia o przypadkach rozstrzeni oskrzeli u dzieci

i dorostych (czesto$¢ nieznana).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu razem z innymi lekami immunosupresyjnymi
zglaszano hipogammaglobulinemig¢ (cze¢sto$¢ nieznana).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21301/faks: + 48 22 49 21309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Zgloszenia dotyczace przedawkowania mykofenolanu mofetylu pochodza z badan klinicznych oraz
doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W wielu z tych przypadkow nie
raportowano dziatan niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgtoszono
wystapienie zdarzen niepozadanych, zdarzenia te byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ sktonno$¢ do zakazen i hamowac
czynno$¢ szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W razie wystapienia neutropenii nalezy przerwaé
podawanie mykofenolanu mofetylu lub zmniejszy¢ jego dawke (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy spodziewac si¢, ze metoda hemodializy mozna usuna¢ klinicznie istotne ilosci MPA
i MPAG. Leki wigzace kwasy zotciowe, takie jak kolestyramina, moga usuna¢ MPA przez
zmniejszenie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne.
Kod ATC: LO4AAQ6

Mechanizm dzialania

Mykofenolan mofetylu jest estrem 2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego (MPA). MPA jest
silnym, wybiorczym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
inozynomonofosforanu. Dzigki tym wtasciwosciom hamuje szlak syntezy de novo nukleotydow
guanozynowych bez wbudowywania si¢ w czasteczkg DNA.

Poniewaz synteza puryn de novo ma kluczowe znaczenie dla proliferacji limfocytow T i B, podczas
gdy komorki innego typu mogg uruchamia¢ inne szlaki syntezy, MPA wywiera silniejsze dziatanie
cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i znacznemu wchtanianiu, a przed
osiggnieciem krazenia ogdlnego ulega w catosci przeksztatceniu do czynnego metabolitu MPA.
Hamowanie ostrego odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze dziatanie immunosupresyjne
mykofenolanu mofetylu jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostgpno$¢ mykofenolanu
mofetylu podanego doustnie (mierzona wartoscia AUC dla MPA) wynosi 94% w stosunku do leku
podanego dozylnie. Pokarm nie miat wptywu na wielko$¢ wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu
mofetylu podawanego pacjentom po przeszczepieniu nerki w dawce 1,5 g dwa razy na dobg. Jednak
W obecnosci pokarmu warto$é Cpax dla MPA byta zmniejszona o 40%.

Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie stezenia mykofenolanu mofetylu w osoczu.

Dystrybucja
W wyniku krazenia jelitowo-watrobowego po okoto 6-12 godzinach od momentu podania produktu

zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Zmniejszenie wartosci AUC dla MPA

0 okoto 40% na skutek jednoczesnego podania kolestyraminy (4 g trzy razy na dobe) wskazuje na
znaczny udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA w stezeniach istotnych klinicznie wigze si¢ z albuminami osocza w 97%.

Metabolizm

MPA jest metabolizowany gtéwnie przy udziale transferazy glukuronowej (izoforma UGT1A9) do
nieczynnego fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo MPAG jest ponownie przeksztatcany do
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wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja rowniez niewielkie ilosci
acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie czynny i prawdopodobnie odpowiada
za niektore dziatania niepozagdane MMF (biegunka, leukopenia).

Wydalanie
Niewielka ilos¢ substancji czynnej (<1% dawki) wydalana jest w moczu jako MPA. Po doustnym

podaniu mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem, cato$¢ podanej dawki zostaje
wydalona: 93% w moczu i 6% z katem. Wigksza czes¢ (okoto 87%) podanej dawki wydalana jest
w moczu jako MPAG.

W stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych, MPA i MPAG nie sg usuwane metoda
hemodializy. Jednak przy duzych stezeniach MPAG w osoczu (>100 pg/ml) niewielkie iloci tego
zwigzku moga by¢ usuwane metoda hemodializy. Przez wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe leku,
sekwestranty kwasow zotciowych, takie jak, kolestyramina, zmniejszajg wartos¢ AUC MPA (patrz
punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od kilku transporterow. W rozmieszczanie MPA wlgczone
sa polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornosci wielolekowej
(MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP) sg transporterami
zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidéw z kwasami z6tciowymi. Biatko 1 opornosci wielolekowe;
(MDR1) moze rowniez uczestniczy¢ w transporcie MPA, ale jego udzial wydaje si¢ ograniczony do
procesu wchtaniania. W nerce MPA 1 jego metabolity moga wchodzi¢ w silng interakcje z nerkowymi
transporterami anioné6w organicznych.

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po zabiegu) u pacjentow po przeszczepieniu nerki,
serca i watroby $rednie wartosci AUC dla MPA byly mniejsze o okoto 30%, a Crax 0 Okoto 40%

W porownaniu z warto$ciami wystepujagcymi w pdzniejszym okresie po transplantacji (3 do 6 miesiecy
po przeszczepieniu).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki (po 6 uczestnikow w grupie) $rednia warto§¢ AUC
w osoczu dla MPA obserwowana u 0s6b z cigzka, przewleklg niewydolnoscig nerek (przesaczanie
klebuszkowe <25 ml/min/1,73 m?) byta o 28-75% wieksza niz $rednie wartosci obserwowane

U zdrowych ochotnikéw lub 0s6b z niewydolnoscia nerek mniejszego stopnia. Jednak $rednia wartos§¢
AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki byta 3 do 6 razy wigksza u 0sob z cigzka
niewydolno$cig nerek niz u os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub zdrowych
ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi wydalania MPAG. Nie badano wielokrotnego stosowania
dawek mykofenolanu mofetylu u 0sob z cigzka, przewlekla niewydolnoscig nerek. Brak dostepnych
danych dotyczacych pacjentdow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka przewlekta
niewydolno$cig nerek.

Opoznione podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke

U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, srednia
warto$¢ AUC (0-12 godzin) dla MPA byla porownywalna z warto$cia obserwowana u pacjentow bez
opoznionej czynnosci przeszczepu. Srednia wartos¢ AUC w osoczu (0-12 godzin) dla MPAG byta
2-3-krotnie wigksza niz u pacjentdw, u ktorych przeszczepiona nerka podejmowata czynnos¢ bez
op6znienia. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke bylo opdznione,
mozliwe jest przemijajace zwigkszenie wolnej frakcji 1 stezenia osoczowego MPA. Dostosowanie
dawki mykofenolanu mofetylu nie wydaje si¢ konieczne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U ochotnikow z alkoholowa marskoscig watroby reakcje sprzggania MPA z kwasem glukuronowym
W watrobie byty w stosunkowo matym stopniu zmienione na skutek uszkodzenia migzszu watroby.
Wptyw choroby watroby na przebieg tego procesu jest prawdopodobnie zalezny od rodzaju
schorzenia. Jednak choroba watroby z dominujgcym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak
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pierwotna marskos¢ zotciowa, moze wykazywaé odmienny wptyw.

Dzieci i mlodziez

Parametry farmakokinetyczne byly oceniane u 49 dzieci (w wieku od 2 do 18 lat) po przeszczepieniu
nerki, ktorym podawano doustnie mykofenolan mofetylu w dawce 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe.
Po tej dawce warto$ci AUC dla MPA byty podobne do tych, ktére obserwowano u dorostych
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, otrzymujacych mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na
dobe we wczesnym i poznym okresie po przeszczepieniu. Wartosci AUC dla MPA w réznych grupach
wiekowych byty podobne we wczesnym i p6znym okresie po przeszczepieniu.

Osoby w podeszlym wieku
Farmakokinetyka mykofenolanu mofetylu u oséb w podesztym wieku (>65 lat) nie byla formalnie
oceniana.

Pacjentki stosujgce doustne srodki antykoncepcyjne

Farmakokinetyka doustnych srodkéw antykoncepcyjnych pozostata niezmieniona przez jednocze$nie
podawany mykofenolan mofetylu (patrz takze punkt 4.5). Badanie, w ktorym 18 kobietom
niepoddanym zabiegowi transplantacji (i nieotrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) przez
3 kolejne cykle miesigczkowe podawano jednocze$nie mykofenolan mofetylu (1 g dwa razy na dobe)
i ztozone $rodki antykoncepcyjne, zawierajace etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg)

i lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do

0,10 mg), nie wykazato klinicznie istotnego wptywu mykofenolanu mofetylu na skuteczno$é
hamowania owulacji przez doustne $rodki antykoncepcyjne. St¢zenia w surowicy LH, FSH

i progesteronu nie ulegaly znaczagcym zmianom.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W modelach dos$wiadczalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotwoérczego.
Najwieksza dawka oceniana w badaniach dotyczacych dziatania rakotwoérczego u zwierzat
powodowata okoto 2-3 razy wigksze narazenie ogolnoustrojowe (AUC Iub Cpay) W porownaniu

Z narazeniem wystepujacym u pacjentow po przeszczepieniu nerek, otrzymujacych dawke zalecang
w warunkach klinicznych (2 g na dobg) oraz 1,3-2 razy wigksze narazenie w poréwnaniu

Z obserwowanym narazeniem pacjentow po przeszczepieniu serca, otrzymujacych dawke zalecana
w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa badania genotoksycznosci (test in vitro na komoérkach chtoniaka u myszy i test mikrojaderkowy
in vivo w komorkach szpiku kostnego myszy) wykazaty zdolnos¢ mykofenolan mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomalnych. Efekty te mogg by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
sposobem dziatania leku, tzn. hamowaniem syntezy nukleotydow we wrazliwych komorkach. Inne
testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu w dawkach do 20 mg/kg mc./dobe nie wptywat na ptodnos$¢ samcow szczura.
Narazenie ogoélnoustrojowe na lek w tej dawce jest 2 do 3 razy wigksze w stosunku do narazenia
spotykanego w warunkach klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz 1,3 do 2 razy wigksze od narazenia spotykanego w warunkach klinicznych
po zastosowaniu zalecanej dawki 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu serca. W badaniu
wptywu na ptodnos¢ i reprodukcje samic szczuréw wykazano, ze dawki doustne 4,5 mg/kg mc./dobe
powodowaty wady wrodzone u potomstwa w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzony brak oczu,
wrodzony brak zuchwy i wodoglowie) przy braku dziatania toksycznego u matek. Narazenie
ogolnoustrojowe przy tej dawce bylo w przyblizeniu 0,5 raza wigksze od narazenia w warunkach
klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 2 g na dobe u pacjentdow po przeszczepieniu nerki oraz
0,3 raza wicksze od narazenia w warunkach klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 3 g na dobe
u pacjentow po przeszczepieniu serca. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ lub parametry
reprodukcyjne u matek oraz osobnikéw nalezacych do nastgpnego pokolenia.

W badaniach dziatania teratogennego u szczurow i krolikow resorpcja ptodow i wady rozwojowe
(w tym wrodzony brak oczu, wrodzony brak zuchwy i wodogtowie) wystepowaly u szczuréw po
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podaniu dawki 6 mg/kg mc./dobe, natomiast u krolikow po podaniu dawki 90 mg/kg mc./dobe (m.in.
wady uktadu sercowo-naczyniowego i nerek, takie jak ektopia serca i nerek oraz przepuklina
przeponowa i pgpkowa), przy braku objawow dziatania toksycznego u matek. Narazenie
ogoblnoustrojowe przy tych dawkach byto w przyblizeniu 0,5-krotnie wigksze od narazenia

w warunkach klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 2 g na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz 0,3 raza wigksze od narazenia spotykanego w warunkach klinicznych po
zastosowaniu zalecanej dawki 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu serca (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksycznos$cig mykofenolanu mofetylu prowadzonych u szczurow, myszy, psow

i malp, zwigzek ten uszkadzat przede wszystkim uktad krwiotworczy i chtonny. Dziatanie takie
wystepowato przy narazeniu ogoélnoustrojowym rownym lub mniejszym od narazenia spotykanego
w warunkach klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 2 g na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Dziatanie na uktad zotagdkowo-jelitowy obserwowano u psoOw przy narazeniu
ogolnoustrojowym réwnym lub mniejszym od narazenia spotykanego w warunkach klinicznych po
zastosowaniu zalecanych dawek. Dziatanie na przewdd pokarmowy i nerki, wynikajace

z odwodnienia, zaobserwowano rowniez u malp po podaniu najwiekszej dawki leku (narazenie
ogodlnoustrojowe rowne lub wigksze od narazenia spotykanego w warunkach klinicznych). Profil
toksykologiczny mykofenolanu mofetylu w badaniach nieklinicznych wydaje si¢ by¢ zgodny

z profilem dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u ludzi, ktore obecnie
dostarczajg danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku o wigkszym znaczeniu dla populacji
pacjentow (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon
Talk
Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa
Otoczka:
Opadry 20B50135:
Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoS$ci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
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Wielko$¢ opakowan: 50, 100, 120, 150, 180 i 250 tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE z zakretka z PP, w tekturowym pudetku:
Wielkos$¢ opakowan: 50, 150 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczuréw i krolikow,
tabletek nie nalezy kruszyc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15629

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.06.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.11.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

7.03.2016r.
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