1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Substancje pomocnicze

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Owalna tabletka powlekana, barwy lawendowej, oznakowana napisem ,,M500” na jednej stronie
i gtadka na drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6éb podawania

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

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Dorosli: doustne podawanie produktu Myfenax nalezy rozpoczaé w ciagu 72 godzin po transplantacji.
Dawka zalecana u pacjentéw po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobe (dawka
dobowa 2 g).

Dzieci i miodziez: zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m” podawane doustnie dwa
razy na dobe (maksymalnie do 2 g na dobg). Myfenax w tabletkach powinien by¢ przepisywany tylko
pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi co najmniej 1,5 m* w dawce 1 g dwa razy na dobe
(dawka dobowa 2g). W tej grupie wiekowej w poréwnaniu z dorostymi niektore dziatania niepozadane
wystepuja z wigksza czestoscia (patrz punkt 4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie
dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy wzia¢ pod uwagg istotne czynniki kliniczne, wlaczajac
w to nasilenie reakcji.

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

Stosowanie po przeszczepieniu serca.

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



Dzieci i mtodziez: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca i dlatego nie zaleca si¢
stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy do czasu az odpowiednie dane uzasadniajace stosowanie
w tej grupie wiekowej beda dostepne.

Stosowanie po przeszczepieniu wqtroby:

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

Dzieci i mlodziez: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby i dlatego nie zaleca si¢
stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy do czasu az odpowiednie dane uzasadniajace stosowanie
w tej grupie wiekowej beda dostepne.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy na dobg u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i 1,5
g dwa razy na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla
pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek

U pacjentdow po przeszczepieniu nerek z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek (przesaczanie
kigbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio po przeszczepieniu nerki, nalezy unikaé
podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobg. Chorych tych nalezy takze uwaznie
obserwowac. U pacjentdow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiony narzad opoznia sig, nie
jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych pacjentéw po
przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka przewlekla niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow po przeszczepieniu nerki z cigzkim
uszkodzeniem miazszu watroby. Brak danych dotyczacych pacjentdéw po przeszczepieniu serca
z cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu

Kwas mykofenolowy (MPA) jest aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie
przeszczepionej nerki nie prowadzi do zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie
dawki Iub przerwanie podawania produktu Myfenax. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu
Myfenax po wystapieniu odrzucania przeszczepionego serca. Brak danych dotyczacych
farmakokinetyki podczas odrzucania przeszczepionej watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Reakcje nadwrazliwosci na substancje czynna, kwas mykofenolowy lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Stosowanie produktu Myfenax jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
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produktem Myfenax, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotwordw, szczegolnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane
z intensywnoscia 1 dtugoscia leczenia niz z podawaniem okre§lonego leku. Gtéwnym zaleceniem
shuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i ultrafioletowych (UV) przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Pacjenci otrzymujacy produkt Myfenax powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zgloszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakdéw, krwawienia lub innych objawow uposledzenia czynnosci szpiku.

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

Pacjentow otrzymujacych produkt Myfenax nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktéra moze
by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu Myfenax, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspdtistnienia tych czynnikéw. Pacjenci leczeni produktem Myfenax

W pierwszym miesiacu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu,
w drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca
pierwszego roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1,3 x 10°/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu Myfenax.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Mechanizm
powstawania PRCA wywotanego przez mykofenolan mofetylu pozostaje nieznany. Redukcja dawki lub
przerwanie leczenia produktem Myfenax moze spowodowac¢ ustapienie PRCA. Przy zmianach w
stosowaniu produktu Myfenax nalezy zachowa¢ wlasciwa opieke nad biorcami przeszczepdw, aby
zredukowac¢ ryzyko odrzucania przeszczepu (patrz punkt 4.8).

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

Podawanie mykofenolanu mofetylu bylo zwiazane ze zwigkszona czgsto$cia wystepowania objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkéw owrzodzen, krwawien
i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu
pokarmowego, Myfenax powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia.

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

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Myfenax jednocze$nie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wplywu takiego skojarzenia lekdw.



W zwiazku z istotnym zmniejszeniem wartosci pola pod krzywa (AUC) dla MPA pod wptywem
podawania cholestyraminy, nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu Myfenax i lekow, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy
potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu Myfenax.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stezenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany
oddzielnie. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stezenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia
czynnosci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe
jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o
sekrecje cewkowa 1 w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich st¢zenia.

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

Cholestyramina: jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom,
leczonym uprzednio cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 4 dni, spowodowato
zmnigjszenie 0 40% warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Myfenax

i cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
Myfenax.

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

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny

A (CsA).

Przeciwnie, w przypadku zaprzestania jednoczesnego podawania cyklosporyny, nalezy spodziewac si¢
zwickszenia o okoto 30% AUC dla MPA.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustne;j
dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym wpltywie
zaburzenia czynnos$ci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2)

i gancyklowiru, nalezy oczekiwaé, ze jednoczesne podanie obu lekdéw (konkurujacych ze soba o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie stgzenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie nalezy
spodziewac sig istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu Myfenax. U chorych z niewydolno$cia nerek otrzymujacych jednoczesnie
mykofenolanu mofetylu i gancyklowir lub jego prolek, np. walgancyklowir, nalezy doktadnie
przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie
monitorowani.

Doustne leki antykoncepcyjne: Jednoczesne podanie mykofenolanu mofetylu nie wplywa na
farmakokinetyke oraz farmakodynamike doustnych lekéw antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt 5.2).




Ryfampicyna: u pacjentéw nie przyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie
mykofenolanu mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycje (AUCo-12) na
MPA. W przypadku réwnoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycj¢ na MPA
1 odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Myfenax, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, jednoczesne podawanie mykofenolanu mofetylu i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycje na MPA w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami mykofenolanu mofetylu (patrz rowniez punkt 4.4).

Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem
obserwowano zmniejszenie warto$ci Cmax 1 AUCo-12 MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono
zadnych nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie
produktu Myfenax przynajmniej jedna godzing przed zazyciem 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 wiazacymi fosforany.

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

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczacych interakcji

w przypadku jednoczesnego podania mykofenolanu mofetylu z norfloksacyna lub metronidazolem.
Natomiast skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem skutkowato zmniejszeniem ekspozycji na MPA
o okoto 30% po podaniu pojedynczej dawki mykofenolanu mofetylu.

Cyprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stgzenia 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 miar¢ kontynuacji antybiotykoterapii i ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
przerwaniu. Zmiany w stezeniu minimalnym nie muszg doktadnie odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sg konieczne zmiany dawkowania produktu
Myfenax, o ile nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Mimo to,
nalezy zachowac $cista obserwacje kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krotki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu
mofetylu i takrolimusu, wartos$ci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie
zostaly znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. U pacjentdéw po przeszczepieniu
nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie wptywac na stezenie takrolimusu. Jednakze u pacjentdow po
przeszczepieniu watroby stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po
wielokrotnym podaniu dawek mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobg rano i wieczorem)
pacjentom otrzymujacym takrolimus (patrz réwniez punkt 4.4).

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

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

4.6 Ciaza i laktacja

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

Stosowanie produktu Myfenax nie jest wskazane w okresie ciazy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. Myfenax moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy
jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
ptodu. Dane dotyczace stosowania mykofenolanu mofetylu u kobiet w ciazy sa ograniczone. Tym
niemniej, u dzieci i pacjentow, ktorzy byli narazeni na mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi w okresie ptodowym obserwowano wrodzone znieksztalcenia, w tym
znieksztalcenia uszu, tj. nieprawidtowo wyksztatcone ucho zewngtrzne i (lub) srodkowe lub brak tych
organow. Zglaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych mykofenolan
mofetylu. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazatly reprodukcyjna toksyczno$é (patrz punkt
5.3).

Zostato wykazane, ze, mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic szczuréw w okresie
laktacji. Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu Myfenax jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obshugiwania urzadzen mechanicznych. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania
niepozadane wskazuja na male prawdopodobienstwo istnienia takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane odpowiadaja niepozadanym reakcjom na lek, opisywanym

w badaniach klinicznych:

Do najwazniejszych objawow niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia mykofenolanem
mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami naleza biegunka, leukopenia, posocznica
1 wymioty, stwierdzono takze czgstsze wystegpowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4).

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

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

Infekcje oportunistyczne:

U wszystkich pacjentéw po transplantacji jest zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miarg¢ zwigkszania calkowitego dziatania immunosupresyjnego
(patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca i watroby, otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobg)




w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacii,
najczestszymi infekcjami oportunistycznymi byty: zakazenie skory i §luzéwek Candida, wiremia

1 objawowe zakazenie wirusem cytomegalii (CMYV), zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia

1 objawowe zakazenie wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

Dzieci i mtodziez:

W badaniu klinicznym, do ktérego wiaczono 92 pacjentow w wieku od 2 do 18 lat, ktérym podawano
mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m* dwa razy na dobe, typ i czesto$é¢ dziatan
niepozadanych leku byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g
mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobg. Nast¢pujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem
byly jednak czestsze w populacji pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w porownaniu

z dorostymi: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat):

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

Inne dziatania niepozadane leku:

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

W poszczegdlnych ukladach narzadéw dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>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); nieznana czgstos¢ (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W poszczegélnych kategoriach czgstosci wystgpowania,
dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedtug malejacej cigzkoSci przebiegu.

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podaniem mykofenolanu
mofetylu, opisywane u chorych leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna
oraz kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby.

Uklad / narzad Czestosé Dzialania niepozadane
Badania diagnostyczne Bardzo czgsto | -
Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

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

masy ciata
Zaburzenia serca Bardzo czesto | -
Czesto Przyspieszenie czynnosci serca
Zaburzenia krwi i1 uktadu Bardzo czesto | Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢
chtonnego Czesto Pancytopenia, leukocytoza
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | -
nerwowego Czgsto Drgawki, wzmozone napigcie mig$ni, drzenie, sennos¢,
zespot miasteniczny, zawroty glowy, bole glowy,
parestezje, zaburzenie smaku
Zaburzenia oddechowe, Bardzo czesto | -




klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Czesto

Wysigk optucnowy, dusznos¢, kaszel

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

Wymioty, bdl brzucha, biegunka, nudnosci

Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie
otrzewnej, niedrozno$¢, zapalenie okreznicy, wrzod
zoladka, wrzod dwunastnicy, zapalenie zotadka,
zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdecie, odbijanie

Zaburzenia nerek i drog

Bardzo czesto

moczowych Czesto Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto | -
podskornej Czgsto Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Czesto

Bole stawow

Zaburzenia metabolizmu

1 odzywiania

Bardzo czesto

Czesto

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

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

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

Czesto

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

Nowotwory tagodne,
zto$liwe 1 nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Bardzo czesto

Czesto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto

Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ogoélne i stany
w migjscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
ostabienie

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Bardzo czesto

Czesto

Zapalenie watroby, zottaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Czesto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, Ik,
nieprawidlowe myslenie, bezsenno$¢

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

Nastepujace dziatania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek: dziatania niepozadane

obserwowane u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu po wprowadzeniu leku na rynek
zblizone sg do objawow stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych chorych
po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dzialania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czgstosci podanej w nawiasach, jesli

byta znana.




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

Zaburzenia zwiazane z immunosupresja: ci¢zkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentdow leczonych immunosupresyjnie, rowniez mykofenolanem mofetylu,
stwierdzano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK 1 postgpujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (niezbyt czgsto) i neutropenii zaleca sig regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem Myfenax (patrz punkt 4.4). Raportowano réwniez
przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego:

Zglaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéow leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4).

U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidlowej
morfologii neutrofili, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa zwiazane z
uposledzeniem funkcji neutrofili. Zmiany te moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii neutrofili w
badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako objaw zakazenia u pacjentow z
obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja produkt Myfenax.

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

Wady wrodzone: bardziej szczegdétowe informacje patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby §rodmiazszowej ptuc 1 widknienia phuc u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z tych
przypadkow konczyty si¢ zgonem.

4.9 Przedawkowanie

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

Nalezy spodziewa¢ sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnos$ci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwos$¢ na infekcje 1 powodowaé
hamowanie czynnos$ci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwa¢ podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu Myfenax (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze za pomoca hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA

i MPAG. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usunaé MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4A A06



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

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu,

a nastepnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu jest
skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostgpno$é podanego doustnie mykofenolanu mofetylu,
mierzona wartos$cia pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu
mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wptywu na stopien wchlaniania
(AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobeg u pacjentow po
przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne st¢zenie MPA (MPA Cmax) zmniejszone jest o 40%

w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie stezenie mykofenolanu
mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie istotnych stezeniach wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku zwykle
wystepuje drugi szczyt st¢zenia MPA w osoczu. Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto 40%

w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na znaczacy
udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

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

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

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

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielkos¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto$¢ Cmax 0
okoto 40% mniejsza w poréwnaniu do pdznego okresu po transplantacji (3-6 miesiecy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osob), $rednia osoczowa
warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolnos$cia nerek (przesaczanie
kigbuszkowe < 25 ml/ min / 1,73 m®) byta 0 28-75% wicksza w poréwnaniu ze §rednimi warto§ciami
obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek.
Niemniej, $rednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta u chorych z cigzka
niewydolnoscia nerek 3-6 razy wigksza niz u osob z fagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek lub

u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie prowadzono badan
dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z cigzka przewlekta
niewydolnoscia nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentdéw po przeszczepieniu serca lub watroby

z cigzka przewlekla niewydolnoscia nerek.
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Opdzniona czynno$¢ nerki przeszczepione;:

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, Srednia wartosé
AUC (0-12 h) dla MPA byta porownywalna z wartoscia stwierdzana u pacjentéw bez op6znionej
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa warto$¢ AUC (0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono opo6znionej czynno$ci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z op6zniona
czynnoscia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
Myfenax.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikow z alkoholowa marsko$cia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie mialo istotnego
wplywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wplyw choroby watroby
na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak choroba watroby

z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zétciowa, moze
wykazywa¢ odmienny wplyw.

Dzieci i mtodziez:

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

Pacjenci w wieku podesztym (> 65 lat):
Farmakokinetyka mykofenolanu mofetylu nie byta formalnie oceniana u 0séb w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyjne:

Farmakokinetyka doustnych lekéw antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu pozostaje nie zmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie,
w ktorym 18 kobietom nie poddanym zabiegom transplantacji (nie otrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczes$nie mykofenolan mofetylu (1 g dwa razy na dobg) oraz doustny
ztozony lek antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od
0,05 mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3
cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat w sposéb istotny klinicznie na hamowanie
owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne. Stezenia hormonu luteinizujacego (LH), hormonu
folikulotropowego (FSH) oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub Cmax), na ktora narazone byly zwierze¢ta po podaniu najwigkszej

z dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wplywem leku, byta od 2 do 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentow po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg) oraz od 1,3 do 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentow po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komérkach szpiku myszy) wykazaty zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wplywem na synteze¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.
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Mykofenolan mofetylu nie wykazat wptywu na ptodno$¢ samcoéw u szczurow po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogolna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktérej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki
2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej
dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentow po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wplywu leku na ptodnosc i reprodukeje u samic
szczuréw wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodoglowia) przy braku objawow toksycznosci u matki. Ogdlna ekspozycja na lek po
podaniu takiej dawki stanowila okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po
podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej
ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu serca. Nie
stwierdzono wplywu na ptodno$¢ oraz rozrodczo$¢ matek ani osobnikow nalezacych do nastgpnych
pokolen.

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

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksyczno$cia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach

1 matpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaly uktady krwiotworczy

i limfatyczny. Dzialanie takie wystegpowato przy ogélnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u pséw wystepowaly przy ekspozycji
rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki
leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia obserwowano
rowniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogoélna ekspozycja rowna lub wigksza od
ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych w badaniach
na zwierzetach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych,
ktére obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu w populacji
pacjentdéw (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-30

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (HPMC 2910)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (PEG 400)
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Talk

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych srodkow ostroznosci przy przechowywaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z przezroczystej folii PVC/PVdAC— aluminium w opakowaniach po 50 Iub 150 lub 50 x 1
tabletek w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurdw i krolikdw, tabletki
powlekane leku Myfenax nie powinny by¢ rozgniatane.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma BV

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holandia

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

EU/1/07/438/003 (50 tabletek)

EU/1/07/438/004 (150 tabletek)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tabletek)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje dotyczace tego produktu dostgpne sa na stronie Europejskiej Agenciji do Spraw
Lekow (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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