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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biale okragle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Doroéli: doustne podawanie produktu Myclausen nalezy rozpocza¢ w ciagu 72 godzin po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy
na dobeg (dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi

600 mg/m* podawane doustnie dwa razy na dobg (maksymalnie do 2 g na dobe). Myclausen w postaci
tabletek powlekanych powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom, ktoérych powierzchnia ciata jest
wicksza niz 1,5 m*, w dawce 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). W tej grupie wickowej w
poréwnaniu z dorostymi niektore dziatania niepozadane wystepuja z wigksza czgstoscia (patrz punkt
4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy
wziac¢ pod uwagg istotne czynniki kliniczne, wlaczajac w to nasilenie reakc;ji.

Dzieci (<2 lat): dostgpne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu u dzieci 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 Myclausen nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa
razy na dobe¢ (dawka dobowa 3 g).



Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

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

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy

na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentdw po przeszczepieniu nerek z ciezka przewlekta
niewydolnoscia nerek (przesaczanie klgbuszkowe <25 mlemin™*1,73 m™), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g dwa razy na dobg. Chorych
tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych podjgcie czynnosci przez
przeszczepiony narzad si¢ opOznia, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2).
Brak danych dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezka przewlekta
niewydolnos$cia nerek.

Stosowanie w cigzkie] niewydolno$ci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
po przeszczepieniu nerki z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby. Brak danych dotyczacych
pacjentéw po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki ani przerwanie podawania
produktu Myclausen. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu Myclausen po wystapieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy tama¢ ani kruszyc¢.
4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu mykofenolanu mofetylu (patrz punkt
4.8). Dlatego stosowanie produktu Myclausen jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia
na mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.

Stosowanie produktu Myclausen jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

Informacje dotyczace stosowania leku w czasie ciazy i zalecenia dotyczace antykoncepcji, patrz punkt
4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Myclausen, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow,
szczegblnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwigzane z intensywnoscia i dtugoscia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Glownym
zaleceniem stuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia



skory na dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

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

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem Myclausen, stwierdzono zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz posocznicy (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen oportunistycznych
nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwiazana z wirusem JC postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (PML). Wymienione zakazenia sg czgsto zwiazane z duzym
catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub zagrazajacych zyciu
stanow. Lekarz powinien uwzgledni¢ je w diagnostyce rdznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentdw otrzymujacych produkt Myclausen nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu Myclausen, leczeniem towarzyszacym,
zakazeniami wirusowymi lub wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikéw. Pacjenci leczeni produktem
Myclausen w pierwszym miesiacu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz
w tygodniu, w drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nast¢pnie 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 Myclausen.

Stwierdzano przypadki wybiodrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo, w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Myclausen moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem Myclausen mozna
wprowadzac¢ tylko zachowujac wtasciwa opieke nad biorcami, aby zminimalizowaé ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwo$ci zmniejszonej skutecznosci szczepien w trakcie
leczenia produktem Myclausen. 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 produktu Myclausen bylo zwiazane ze zwigkszong czg¢sto$cia wystgpowania 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 Myclausen powinien by¢ stosowany ze szczegdlna ostroznoscia.

Myclausen jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unika¢ u chorych z rzadkim wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lescha-Nyhana lub
Kelleya-Seegmillera.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Myclausen jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie
prowadzono badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

W zwiazku z istotnym zmniejszeniem wartosci AUC dla MPA pod wptywem podawania
cholestyraminy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu
Myclausen i lekow, ktore maja wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje wtedy
potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu Myclausen.



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, niz gdy acyklowir byt podawany oddzielnie. Zmiany
farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA) byty
minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zard6wno st¢zenia MPAG, jak i acyklowiru, mykofenolan mofetylu
i acyklowir, jak tez jego prolek — walacyklowir, moga konkurowac¢ o sekrecj¢ cewkowa i w
konsekwencji moze dalej zwigksza¢ si¢ ich stezenie.

Leki zobojetniajace zawierajace wodorotlenki magnezu i glinu: wchtanianie mykofenolanu mofetylu
jest zmniejszone, gdy podawany jest jednoczesnie z lekami zobojg¢tniajacymi tres¢ 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
zmniejszenie o 40% wartosci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Myclausen i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
Myclausen.

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

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast po zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy spodziewac
si¢ zwigkszenia warto$ci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru i znanym wplywie
zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu Myclausen (patrz punkt 4.2) i

gancyklowiru, nalezy oczekiwacé, ze jednoczesne podanie obu lekow (konkurujacych ze soba o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac sig istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA 1 dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu Myclausen. U chorych z niewydolnos$cig nerek otrzymujacych jednoczesnie
Myclausen i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

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

Ryfampicyna: u pacjentdw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie
mykofenolanu mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycje (AUC.1,)
na MPA. W razie rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowaé ekspozycje na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Myclausen, w celu utrzymania efektu
klinicznego.

Syrolimus: u pacjentdow po przeszczepieniu nerki jednoczesne podawanie mykofenolanu mofetylu
i CsA powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycj¢ na MPA w poréwnaniu do pacjentow



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 wartos$ci C . 1 AUC.;; MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono
zadnych nastgpstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie produktu
Myclausen 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 ochotnikdéw 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 produktu leczniczego Myclausen.

Cyprofloksacyna i amoksycylina w polaczeniu 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 zmniejszal si¢ w miarg trwania antybiotykoterapii i ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie musza $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
Myclausen, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje kliniczna podczas terapii skojarzonej oraz przez krétki okres po
zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu
mofetylu i takrolimusu, wartosci AUC i C,,x MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu,
nie zostaly znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono
zwigkszenie wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek
mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u
pacjentow po przeszczepieniu nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie wptywaé na stgzenie
takrolimusu (patrz réwniez punkt 4.4).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u matp
trzykrotnie zwigkszona warto$¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu cewkowemu, mogg zatem konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia MPAG w osoczu lub stezenia wspomnianego leku wydzielanego
droga sekrecji cewkowej.

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

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

Stosowanie produktu Myclausen nie jest wskazane w okresie cigzy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. Myclausen moze by¢ stosowany u kobiet

w ciazy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysSci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla plodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania mykofenolanu mofetylu u kobiet



w ciazy. U dzieci pacjentek przyjmujacych Myclausen w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w czasie ciazy, zgtaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w
tym wady rozwojowe uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak.
Zgtaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych mykofenolan mofetylu.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty reprodukcyjna toksycznosé leku (patrz punkt 5.3).

Zostalo wykazane, ze mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurow.
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 Myclausen jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych
piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych. Wiasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania
niepozadane wskazuja na mate 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 wystgpowanie pewnych zakazen (patrz punkt 4.4).

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

mykofenolanem mofetylu, jest zwigkszone ryzyko chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chioniak rozwingty si¢ 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
innego niz czerniak 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 nowotworéw 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 zakazen oportunistycznych, ktore
zwigksza si¢ w miar¢ zwigkszania catkowitego dziatania immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W
kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca
1 watroby, otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobg) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i Sluzéwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych.

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

W badaniu klinicznym, do ktérego wlaczono 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 czestosé dziatan
niepozadanych leku byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g
produktu Myclausen dwa razy na dobg. Nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem byly
jednak czestsze w populacji pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w pordwnaniu z
dorostymi: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwisto$¢, zakazenia.




Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentow w podesztym wieku, u ktérych
Myclausen 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 obrze¢ku

ptuc.

Inne dzialania 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 pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie zwiazane z podaniem mykofenolanu mofetylu,
opisywane u chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby leczonych mykofenolanem
mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng oraz Kortykosteroidami.

W poszczegolnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgstos¢ (nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych). W poszczegdlnych kategoriach czgsto$ci wystepowania, dziatania
niepozadane zostaly uporzadkowane wedlug malejacej cigzkoSci przebiegu.

Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Infekcje i infestacje

Bardzo cze¢sto

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

Czgsto

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,
ztosliwe, niespecyficzne

(cysty, polipy)

Bardzo czesto

Czesto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Bardzo czg¢sto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos§¢

Czgsto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo czesto

Czesto

Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
moczanowa, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Czesto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, lek,
nieprawidlowe myslenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Czgsto

Drgawki, wzmozone napigcie migsni, drzenie,
sennos$¢, zespot miasteniczny, zawroty gtowy, bdle
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czg¢sto

Czgsto

Przyspieszenie czynno$ci serca




Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Zaburzenia naczyn

Bardzo czesto

Czesto

Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i

Bardzo czg¢sto

Czgsto

Wysiek optucnowy, dusznosci, kaszel

srodpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, b6l brzucha, biegunka, nudnosci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos¢, zapalenie okr¢znicy, wrzod
zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie zotadka,
zapalenie przelyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdgcie, odbijanie

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo cze¢sto

Czesto

Zapalenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia s kory i t kanki
podskoérne;j

Bardzo czesto

Czgsto

Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie

Zaburzenia uktadu
mig$niowo-szkieletowego i

Bardzo cze¢sto

Czesto

Boéle stawow

tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i uktadu | Bardzo czesto | -
moczowego Czgsto Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Czgsto

Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
oslabienie

Badania

Bardzo czesto

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie ste¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

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 giv. lub 3 g doustnie na dob¢ mykofenolanu
mofetylu).

Nastepujace dziatania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdow leczonych mykofenolanem mofetylu po
wprowadzeniu leku na rynek zblizone sa 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
czestosci podanej w nawiasach, jesli byla znana.

Uktad pokarmowy:
przerost dzigset (=1/100 do <1/10), zapalenie okreznicy w tym zapalenie okr¢znicy wywolane przez
wirus CMV (21/100 do >1/10), zapalenie trzustki (>1/100 do <1/10) i atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresja:

cigzkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, infekcyjne
zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe Mycobacterium. U pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, rowniez mykofenolanem mofetylu, stwierdzano przypadki nefropatii
zwiazanej z wirusem BK 1 postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.
Ze wzgledu na doniesienia o agranulocytozie (>1/1000 do <1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem Myclausen (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez



przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu, niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

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

U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidlowej morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa
zwiazane z uposledzeniem czynnosci neutrofildéw i moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ bl¢dnie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentow z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.

Nadwrazliwos¢: zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Wrodzone zaburzenia: szczegétowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby $roédmiazszowej ptuc 1 wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore
z tych przypadkow konczyly 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 przypadkoéw nie bylo zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgtoszono zdarzenia niepozadane,
byly one zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwos¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W razie rozwinigcia si¢ neutropenii, nalezy
przerwac podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu Myclausen (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ usunigcia klinicznie znaczacych ilosci MPA i MPAG za pomoca
hemodializy. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AAA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukturg 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  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie jest calkowicie metabolizowany do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
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odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dzialanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stgzeniem MPA. Srednia biodostepnosé podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartos$cia pola pod krzywa (AUC), dla MPA wynosi 94% w stosunku do
mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednoczesnie pokarm nie ma wptywu na
stopien wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy
na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne st¢zenie MPA (MPA C.x)
zmniejszone jest 0 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie
stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie istotnych st¢zeniach 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 stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ 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 glownie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

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

MPA i MPAG w stgzeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sq usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pug/ml), niewielkie ilosci MPAG
$q usuwane.

We wcezesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielkos¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza 1 warto$¢ C . 0
okoto 40% mniejsza w porownaniu do p6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 0sdb), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolnos$cia nerek
(przesaczanie klebuszkowe <25 mlemin™ +1,73 m®) byta o 28-75% wigksza 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 niewydolnos$cia nerek 3-6 razy wigksza niz u oséb z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
ciezka przewlekla niewydolnoscia nerek. Brak danych dotyczacych pacjentdow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek.

Opozniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktérych podjecie czynnos$ci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, srednia wartos$é
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z wartoscia stwierdzana u pacjentéw bez op6znione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartos¢ AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono opdznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz st¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong
czynno$cia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
Myclausen.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie miazszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju choroby. Jednak
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choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢
z6kciowa, moze wywiera¢ inne dzialanie.

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

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentow po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali
600 mg/m” mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiagnigto warto$ci
AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentow dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy
otrzymywali Myclausen w dawce 1 g dwa razy na dobe we wczesnym i péznym okresie po
przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty podobne we wczesnym i péoznym
okresie po przeszczepie.

Pacjenci w wieku podesztym (>65 lat):
Farmakokinetyka mykofenolanu mofetylu nie byta formalnie oceniana u 0s6b w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyjne:

Farmakokinetyka doustnych lekéw antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu pozostaje niezmieniona (patrz rowniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie,
w ktorym 18 kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nieotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie 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) Iub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg).
Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat w sposob istotny klinicznie
na hamowanie owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne. Ste¢zenia LH, FSH oraz progesteronu w
surowicy nie zostaly znaczaco zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,,x), na ktéra narazone byly zwierz¢ta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wplywem leku, byta od 2 do 3 razy wicksza od
ekspozycji pacjentdw 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 komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu, tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wplywu na ptodnos$¢ samcow u szczuréw po podaniu doustne;
dawki wynoszacej do 20 mgekg'*dobe™. Ogblna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest
2-3 razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej 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
ktoérej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca.

W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnos¢ i reprodukcije u samic szczurow wykazano, ze
podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mgekg ' *dobe™ powodowato wystapienie wad
wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego braku zuchwy,
wodoglowia) przy braku objawow toksycznosci u matki. Ogolna ekspozycja na lek po podaniu takiej
dawki stanowita okoto potoweg ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki
wynoszacej 2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej ekspozycji po
podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentow po przeszczepieniu serca. Nie stwierdzono
wptywu na ptodno$¢ oraz rozrodczos¢ matek ani osobnikow nalezacych do nastepnych pokolen.
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W badaniach nad teratogennos$cia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaly u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mgekg'*dobe™ (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodoglowie) a u krélikow dawki wynoszacej 90 mgekg ' *dobe™
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pepkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogdlna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu réwna lub nieco mniejsza od polowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozycji wystgpujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksyczno$ciag mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystepowato po ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystgpowaty po
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 réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K-30)

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (czgsciowo hydrolizowany)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z PVC/aluminium

1 opakowanie zawiera 50 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)
1 opakowanie zawiera 150 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow,
tabletki powlekane 500 mg leku Myclausen 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

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG

Stubenrauchstrasse 33, 14167

Berlin, Niemcy

tel.: 0049 (0)30 744 60 12

faks: 0049 (0)30 744 60 41

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

EU/1/10/647/001-002

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

7 pazdziernik 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 250 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki, twarde.

Podtuzne, biate kapsulki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

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

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi

600 mg/m” podawane doustnie dwa razy na dobe (maksymalnie do 2 g na dobg). Myclausen w postaci
kapsulek powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom, ktorych powierzchnia ciala jest wigksza niz
1,25 m”. Pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5 m* mozna przepisywac
Myclausen kapsutki w dawce 750 mg dwa razy na dobg (dawka dobowa 1,5 g). Pacjentom o
powierzchni ciata wigkszej niz 1,5 m* mozna przepisywaé Myclausen w postaci kapsutek w dawce 1 g
dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). W tej grupie wiekowej w porownaniu z dorostymi niektore
dziatania niepozadane wystepuja z wigksza czgstoscia (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 reakc;ji.

Dzieci (<2 lat): dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
produktu u dzieci 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 Myclausen nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentdw po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa
razy na dobe (dawka dobowa 3 g).
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Dzieci i mtodziez (do 18 roku zycia): brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

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

Dzieci i mtodziez (do 18 roku zycia): brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu watroby.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy
na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: u pacjentow po przeszczepieniu nerek z ciezka przewlekta
niewydolnoscia nerek (przesaczanie klebuszkowe <25 mlemin*1,73 m™), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g dwa razy na dobg. Chorych
tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktdrych podjecie czynnosci przez
przeszczepiony narzad si¢ opOznia, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2).
Brak danych dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka przewlekla
niewydolno$cia nerek.

Stosowanie w cigzkie] niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow
po przeszczepieniu nerki z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby. Brak danych dotyczacych
pacjentow po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki ani przerwanie podawania
produktu Myclausen. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki produktu Myclausen po wystapieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Sposdéb podawania

Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Kapsutek nie nalezy tamac¢ ani kruszy¢.
4.3 Przeciwwskazania

Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu mykofenolanu mofetylu (patrz punkt
4.8). Dlatego stosowanie produktu Myclausen jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia
na mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy.

Stosowanie produktu Myclausen jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Myclausen, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow,
szczegoOlnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwiazane z intensywnoscia i dtugos$cia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Gtéwnym
zaleceniem stuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia
skory na dzialanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.
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Pacjenci otrzymujacy produkt Myclausen powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci
natychmiastowego zgloszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakow, krwawienia lub innych objawdw uposledzenia czynnosci szpiku.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem Myclausen, stwierdzono zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz posocznicy (patrz punkt 4.8). Wsérod zakazen oportunistycznych
nalezy wymieni¢ zwiazana z wirusem BK nefropati¢ oraz zwiazana z wirusem JC postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (PML). Wymienione zakazenia sg czgsto zwiazane z duzym
catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub zagrazajacych zyciu
stanow. Lekarz powinien uwzgledni¢ je w diagnostyce rdznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos$¢ nerek lub objawy
neurologiczne.

Pacjentow otrzymujacych produkt Myclausen nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwiazana z samym podawaniem produktu Myclausen, leczeniem towarzyszacym,
zakazeniami wirusowymi lub wynika¢ ze wspoétistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem
Myclausen w pierwszym miesiacu powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz
w tygodniu, w drugim i trzecim miesiacu leczenia dwa razy na miesiac, a nast¢pnie raz w miesiacu, az
do konca pierwszego roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytéw
obojetnochtonnych <1,3 x 10°/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie
podawania produktu Myclausen.

Stwierdzano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo, w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia produktem
Myclausen moze doprowadzi¢ do ustapienia PRCA. Zmiany w leczeniu lekiem Myclausen mozna
wprowadza¢ tylko zachowujac wlasciwa opieke nad biorcami, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwo$ci zmniejszonej skutecznosci szczepien w trakcie
leczenia produktem Myclausen. 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 produktu Myclausen byto zwiazane ze zwigkszong czg¢stoscia wystgpowania 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 Myclausen powinien by¢ stosowany ze szczego6lna ostroznoscia.

Myclausen jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy go unika¢ u chorych z rzadkim wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lescha-Nyhana lub
Kelleya-Seegmillera.

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Myclausen jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie
prowadzono badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

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

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu z
takrolimusem lub syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stezenia w osoczu acyklowiru niz gdy acyklowir byt podawany oddzielnie. Zmiany
farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA) byty
minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynnosci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zard6wno st¢zenia MPAG, jak i acyklowiru, mykofenolan mofetylu
i acyklowir, jak tez jego prolek — walacyklowir, moga konkurowac¢ o sekrecj¢ cewkowa i w
konsekwencji moze dalej zwigksza¢ si¢ ich stezenie.

Leki zobojetniajace zawierajace wodorotlenki magnezu i glinu: wchtanianie mykofenolanu mofetylu
jest zmniejszone, gdy podawany jest jednoczesnie z lekami zobojgtniajacymi tres¢ 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
zmniejszenie o 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 Myclausen i
cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne niebezpieczenstwo zmniejszenia skutecznosci produktu
Myclausen.

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

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast po zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy spodziewac
si¢ zwickszenia wartosci AUC MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru i znanym wplywie
zaburzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke produktu Myclausen (patrz punkt 4.2) i
gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze soba o
wydzielanie cewkowe) spowoduje zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie
nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA 1 dlatego nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu Myclausen. U chorych z niewydolnos$cig nerek otrzymujacych jednoczesnie
Myclausen i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne leki antykoncepcyjne: Jednoczesne podanie leku Myclausen nie wptywa na farmakokinetyke
ani farmakodynamike doustnych lekow antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt 5.2).

Ryfampicyna: u pacjentdw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie
mykofenolanu mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszona o 18% do 70% ekspozycje (AUC,.1»)
na MPA. W razie rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowa¢ ekspozycje na MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Myclausen, w celu utrzymania efektu
klinicznego.

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

Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem
obserwowano zmnigjszenie wartosci C . 1 AUC.;; MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono
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zadnych nastgpstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie produktu
Myclausen 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 wpltywu na biodostgpnos¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikdéw 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 produktu leczniczego Myclausen.

Cyprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu 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 ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie musza $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
Myclausen, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to,
nalezy prowadzi¢ $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, wartosci AUC i C,,x MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu,
nie zostaly znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono
zwigkszenie wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek
mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom otrzymujacym takrolimus. Natomiast u
pacjentéw po przeszczepieniu nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie wplywac na stezenie
takrolimusu (patrz réwniez punkt 4.4).

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Stosowanie produktu Myclausen nie jest wskazane w okresie ciazy i powinno zosta¢ ograniczone do
przypadkow, kiedy nie jest mozliwy inny rodzaj terapii. Myclausen moze by¢ stosowany u kobiet

w cigzy jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci ze stosowania leku przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania mykofenolanu mofetylu u kobiet

w ciazy. U dzieci pacjentek przyjmujacych Myclausen w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi w czasie ciazy, zgtaszano jednak przypadki wrodzonych wad rozwojowych, w
tym wady rozwojowe uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho zewngtrzne/Srodkowe lub jego brak.
Zghaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek przyjmujacych mykofenolan mofetylu.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty reprodukcyjng toksycznos¢ leku (patrz punkt 5.3).
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Zostato wykazane, ze mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka samic karmiacych szczurdw.
Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do pokarmu kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez mykofenolan mofetylu u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu Myclausen jest przeciwwskazane u kobiet karmiacych
piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych. Wiasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania
niepozadane wskazuja na mate 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 wystgpowanie 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 chtoniakéw i innych nowotworow, szczegodlnie
skory (patrz punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chtoniak rozwingty si¢ 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
innego niz czerniak 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 kréocej
niz 3 lata.

Infekcje oportunistyczne:

U wszystkich pacjentdw po transplantacji jest zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych, ktore
zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dzialania immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W
kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca
1 watroby, otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczgstszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i sluzéwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMYV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych.

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

W badaniu klinicznym, do ktorego wlaczono 92 pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktérym podawano
mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m” dwa razy na dobe, typ i czestosé dziatan
niepozadanych leku byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g
produktu Myclausen dwa razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem byty
jednak czestsze w populacji pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w pordwnaniu z
dorostymi: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.
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Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentow w podesztym wieku, u ktérych
Myclausen 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 obrze¢ku

ptuc.

Inne dzialania 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 pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane
dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie zwiazane z podaniem mykofenolanu mofetylu,
opisywane u chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby leczonych mykofenolanem
mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng oraz Kortykosteroidami.

W poszczegolnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgstos¢ (nie mozna okresli¢ na
podstawie dostgpnych danych). W poszczegodlnych kategoriach czesto$ci wystepowania, dziatania
niepozadane zostaly uporzadkowane wedtug malejacej cigzkoSci przebiegu.

Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Infekcje i infestacje

Bardzo cze¢sto

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

Czgsto

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,
ztosliwe, niespecyficzne

(cysty, polipy)

Bardzo czesto

Czesto

Rak skory, tagodne nowotwory skory

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Bardzo czg¢sto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos§¢

Czgsto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo czesto

Czesto

Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
moczanowa, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Czesto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, lek,
nieprawidlowe myslenie, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Czgsto

Drgawki, wzmozone napigcie migsni, drzenie,
sennos$¢, zespot miasteniczny, zawroty gtowy, bdle
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czg¢sto

Czgsto

Przyspieszenie czynno$ci serca
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Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Zaburzenia naczyn

Bardzo czesto

Czesto

Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i

Bardzo czg¢sto

Czgsto

Wysiek optucnowy, dusznosci, kaszel

srodpiersia
Zaburzenia przewodu Bardzo czgsto | Wymioty, b6l brzucha, biegunka, nudnosci
pokarmowego Czesto Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie

otrzewnej, niedroznos¢, zapalenie okr¢znicy, wrzod
zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie zotadka,
zapalenie przelyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
dyspepsja, wzdgcie, odbijanie

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo cze¢sto

Czesto

Zapalenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia s kory i t kanki
podskoérne;j

Bardzo czesto

Czgsto

Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie

Zaburzenia uktadu
mig$niowo-szkieletowego i

Bardzo cze¢sto

Czesto

Boéle stawow

tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i uktadu | Bardzo czesto | -
moczowego Czgsto Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Czgsto

Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie,
oslabienie

Badania

Bardzo czesto

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie ste¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

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

Nastepujace dzialania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdow leczonych mykofenolanem mofetylu po
wprowadzeniu leku na rynek zblizone sa 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
czestosci podanej w nawiasach, jesli byla znana.

Uktad pokarmowy:
przerost dzigset (=1/100 do <1/10), zapalenie okreznicy w tym zapalenie okr¢znicy wywolane przez
wirus CMV (21/100 do >1/10), zapalenie trzustki (>1/100 do <1/10) i atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresja:

cigzkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, infekcyjne
zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe Mycobacterium. U pacjentow
leczonych immunosupresyjnie, rowniez mykofenolanem mofetylu, stwierdzano przypadki nefropatii
zwiazanej z wirusem BK 1 postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii zwiazanej z wirusem JC.
Ze wzgledu na doniesienia o agranulocytozie (>1/1000 do <1/100) i neutropenii zaleca si¢ regularne
monitorowanie chorych leczonych produktem Myclausen (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez
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przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu, niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

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

U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidlowej morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa
zwiazane z uposledzeniem czynnosci neutrofildéw i moga sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ bi¢dnie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentow z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.

Nadwrazliwos¢: zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Wrodzone zaburzenia: szczegétowe informacje, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby $roédmigzszowej ptuc 1 wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore
z tych przypadkow konczyly si¢ zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgtoszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkéw nie bylo zdarzen
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgtoszono zdarzenia niepozadane,
byty one zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwos¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W razie rozwinigcia si¢ neutropenii, nalezy
przerwac podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu Myclausen (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ usunigcia klinicznie znaczacych ilosci MPA i MPAG za pomoca
hemodializy. Srodki wiazace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AAA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze¢ de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukturg 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  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie jest calkowicie metabolizowany do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
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odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepnosé podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartos$cia pola pod krzywa (AUC), dla MPA wynosi 94% w stosunku do
mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednoczesnie pokarm nie ma wptywu na
stopien wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy
na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne st¢zenie MPA (MPA C.x)
zmniejszone jest 0 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie
stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie istotnych st¢zeniach 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 stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ 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 glownie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu
MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

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

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

We wcezesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielkos¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza 1 warto$¢ C . 0
okoto 40% mniejsza w porownaniu do p6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 0sob), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzka przewlekla niewydolnos$cia nerek
(przesaczanie klebuszkowe <25 mlemin™ +1,73 m®) byta o 28-75% wigksza w poréwnaniu ze $rednimi
warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej, $rednia warto§¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki leku byta
u chorych z cigzka niewydolnos$cia nerek 3-6 razy wigksza niz u oséb z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie
prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu chorym z
ciezka przewlekla niewydolnoscia nerek. Brak danych dotyczacych pacjentdow po przeszczepieniu
serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolno$cia nerek.

Opozniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U chorych, u ktérych podjecie czynnos$ci przez przeszczepiona nerke byto opdznione, srednia wartos$é
AUC(0-12 h) dla MPA byta porownywalna z wartoscia stwierdzana u pacjentéw bez op6znione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartos¢ AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono opdznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz st¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong
czynno$cia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu
Myclausen.

Zaburzenie czynno$ci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscia watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju choroby. Jednak
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choroba watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢
z6kciowa, moze wywiera¢ inne dzialanie.

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

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentow po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali
600 mg/m” mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiagnigto warto$ci
AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentow dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy
otrzymywali Myclausen w dawce 1 g dwa razy na dobe we wczesnym i pdznym okresie po
przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty podobne we wczesnym i péoznym
okresie po przeszczepie.

Pacjenci w wieku podesztym (=65 lat):
Farmakokinetyka mykofenolanu mofetylu nie byta formalnie oceniana u 0s6b w wieku podesztym.

Doustne leki antykoncepcyjne:

Farmakokinetyka doustnych lekéw antykoncepcyjnych w przypadku jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu pozostaje niezmieniona (patrz réwniez punkt 4.5). Przeprowadzono badanie,
w ktorym 18 kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nieotrzymujacym innych lekow
immunosupresyjnych) podano jednoczesnie 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) Iub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg).
Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywal w sposob istotny klinicznie
na hamowanie owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne. St¢zenia LH, FSH oraz progesteronu w
surowicy nie zostaly znaczaco zmienione.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub C,,,x), na ktéra narazone byly zwierz¢ta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wplywem leku, byta od 2 do 3 razy wicksza od
ekspozycji pacjentdw 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 komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwiazane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu, tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wplywu na ptodno$¢ samcow u szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mgekg'*dobe™. Ogélna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest
2-3 razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej 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
ktoérej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca.

W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnos¢ i reprodukcije u samic szczurow wykazano, ze
podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mgekg ' *dobe™ powodowato wystapienie wad
wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego braku zuchwy,
wodoglowia) przy braku objawow toksycznosci u matki. Ogolna ekspozycja na lek po podaniu takiej
dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki
wynoszacej 2 g na dobg u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej ekspozycji po
podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentow po przeszczepieniu serca. Nie stwierdzono
wptywu na ptodno$¢ oraz rozrodczos¢ matek ani osobnikow nalezacych do nastepnych pokolen.
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W badaniach nad teratogennos$cia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaly u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mgekg'*dobe™ (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodoglowie) a u krélikow dawki wynoszacej 90 mgekg ' *dobe™
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogdlna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu réwna lub nieco mniejsza od polowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobeg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozycji wystgpujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach nad toksyczno$ciag mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystepowato po ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystgpowaty po
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 réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

Wstepnie zelowana skrobia (kukurydziana)
Kroskarmeloza sodowa

Prowidon (K 30)

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/aluminium

zawierajace 10 kapsulek

Opakowania zawieraja po 100 i 300 kapsutek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow,
kapsutki leku Myclausen nie powinny by¢ otwierane ani rozgniatane.

Unika¢ wdychania lub bezposredniego kontaktu ze skora lub btonami §luzowymi proszku
znajdujacego si¢ w kapsutkach Myclausen. Jezeli jednak dojdzie do kontaktu, doktadnie umy¢ woda z
mydtem; ptukaé oczy czysta woda.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG
Stubenrauchstrasse 33, 14167

Berlin, Niemcy

tel.: 0049 (0)30 744 60 12

faks: 0049 (0)30 744 60 41

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNYI ZA ZWOLNIENIE SERII

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10
13435 Berlin
Niemcy

Cemelog-BRS Ltd.
Vasut u. 13
2040 Budaors

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta, dodawana do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢
nazwg 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego punkt 4.2)

) WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego (Pharmacovigilance
system)

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system monitorowania bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego, jak przedstawiono w Module 1.8.1. wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jest wprowadzony i funkcjonuje przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSURs)

Plan sktadania PSUR powinien by¢ dostosowany do planu sktadania PSUR dla produktu leczniczego
referencyjnego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 500 mg tabletki powlekane
Mykofenolan mofetylu

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zachowac ostrozno$¢ dotykajac tabletek powlekanych Myclausen.
Nie rozgniata¢ tabletek.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek lub jego resztki nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.
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|11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG
Stubenrauchstrasse 33

14167 Berlin

Niemcy

112.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/647/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myclausen 500 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 500 mg tabletki powlekane
Mykofenolan mofetylu

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

150 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zachowac¢ ostrozno$¢ dotykajac tabletek powlekanych Myclausen Nie rozgniata¢ tabletek.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek lub jego resztki nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG
Stubenrauchstrasse 33

14167 Berlin

Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/647/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myclausen 500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 500 mg tabletki powlekane
Mykofenolan mofetylu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 250 mg kapsuiki, twarde
Mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych
300 kapsutek twardych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania doustnego.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zachowac¢ ostrozno$¢ dotykajac kapsutek Myclausen.
Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsulek, nie wdycha¢ proszku, znajdujacego si¢ wewnatrz kapsulek i
nie pozwoli¢, aby mial on kontakt ze skora.

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty lek lub jego resztki nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG
Stubenrauchstrasse 33

14167 Berlin

Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myclausen 250 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myclausen 250 mg kapsutki, twarde
Mykofenolan mofetylu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

40



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Myclausen 500 mg tabletki powlekane
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Myclausen i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myclausen
Jak stosowac lek Myclausen

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Myclausen

Inne informacje

R

1. COTOJEST LEK MYCLAUSEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Myclausen to lek stosowany w celu ostabienia dziatania uktadu immunologicznego. Substancja
czynng leku Myclausen jest mykofenolan mofetylu.

Myclausen jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentow po
przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Lek jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami

0 podobnym dziataniu (np. cyklosporyna i kortykosteroidy).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MYCLAUSEN

Kiedy nie stosowa¢ leku Myclausen

» jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Myclausen;

» jesli pacjentka karmi piersia.
Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac lek Myclausen
Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow przyjmujacych lek Myclausen.
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

> gdy wystgpuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny

» gdy obecnie wystgpuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystgpowaty problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotadka
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» gdy pacjentka planuje ciaze lub jesli pacjentka zaszta w ciaz¢ podczas przyjmowania leku
Myclausen.

Lek Myclausen ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dziatanie promieni stonecznych
i promieni UV, noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Nalezy unika¢ stosowania leku Myclausen u pacjentow z rzadkim dziedzicznym niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT) (enzymu zapobiegajacego
powstawaniu stanow, takich jak dna moczanowa ).

Stosowanie u dzieci

Dzieci (w wieku ponizej 2 lat)
Stosowanie leku Myclausen nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat)
Brak dostepnych danych, aby zaleci¢ stosowanie leku Myclausen u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu serca lub watroby.

Stosowanie leku Myclausen z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent stosuje :

» azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne (leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci
po zabiegu transplantacji)
cholestyraming (zazwyczaj stosowana u pacjentéw, ktorzy maja duze st¢zenie
cholesterolu we krwi)
ryfampicyng (antybiotyk)
leki zobojetniajace sok zotadkowy
leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek w
celu zmniejszenia wchtaniania fosforanow)
szczepionki (zywe szczepionki).

YV VVV V

Stosowanie leku Myclausen z jedzeniem i piciem
Przyjmowanie pozywienia i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem Myclausen.
Ciaza i karmienie piersia

Przyjmowanie leku Myclausen podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
uszkodzenia u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidlowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciazeg, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor alternatywnych lekow aby
jak najlepiej zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu. W niektorych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowac, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku Myclausen sa wazniejsze niz
potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszta w cigz¢ podczas przyjmowania leku Myclausen, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowac¢ leku Myclausen:

- podczas karmienia piersia
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- w czasie ciazy (chyba, ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa, ze jest w ciazy

- gdy pacjentka karmi piersia

- jesli pacjentka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci
Nalezy zawsze stosowaé skuteczna metode zapobiegania ciazy:

- przed rozpoczgciem stosowania leku Myclausen

- podczas catego czasu terapii lekiem Myclausen

- przez 6 tygodni po zakoficzeniu przyjmowania leku Myclausen

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zaleznosci od indywidualnej sytuacji.

Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczgciem
terapii lekiem Myclausen.

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciaze, jesli spelnia jakiekolwiek z ponizszych kryteriow:
- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. skonczyta wigcej niz 50 lat, a od ponad roku
nie miesigczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle

istnieje mozliwos$¢ zajscia w ciazg).

- jesli pacjentka przeszta operacj¢ usunigcia jajowodow 1 obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkow).

- jesli pacjentka przeszta operacjg wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastepujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktére
skutkuja nieptodnoscia: genotyp XY, zesp6t Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckiem/ nastolatka, ktora nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania.
Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Nie stwierdzono, by lek Myclausen zaburzat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow oraz obslugiwania
urzadzen mechanicznych.

3.  JAK STOSOWAC LEK MYCLAUSEN

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

Lek Myclausen nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy

ponownie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku Myclausen
to:
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Przeszczepienie nerki

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 72 godzin po zabiegu transplantacji. Zalecana
dawka dobowa sa 4 tabletki (2 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To
oznacza, ze nalezy przyjmowac 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem.

U pacjentéw po przeszczepie nerek z cigzkimi przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek poza
okresem bezposrednio po przeszczepie, zalecana dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 1 g dwa
razy na dobg.

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 2 do 18 lat)

Dawka leku moze by¢ rézna w zaleznosci od wielkosci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zaleznosci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg na
m’ dwa razy na dobe.

Przeszczepienie serca

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji. Zalecana dawka
dobowa jest 6 tabletek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To
oznacza, ze nalezy przyjmowac 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Przeszczepienie watroby

Dorosli

Pierwsza dawka leku Myclausen w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po transplantacji
oraz kiedy pacjent moze przelykac doustne leki. Zalecang dawka dobowa jest 6 tabletek (3 g
substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowac
3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Metoda i droga podawania

Nalezy potyka¢ tabletki w catosci, popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy tamac¢ ani zgniatac.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent bedzie wymagal immunosupresji, by
zapobiec odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Zastosowanie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Myclausen

Wazne, aby nie zazy¢ zbyt wielu tabletek.

W razie przyjecia wigkszej liczby tabletek, niz zalecana przez lekarza, lub przypadkowego przyjgcia
leku przez inng osobg, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem Iub udac¢ si¢ do szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Myclausen

Jesli pacjent zapomniat zazy¢ lek o czasie, nalezy przyja¢ kolejna dawke tak szybko, jak to mozliwe, a
potem nalezy przyjmowac lek wedtug zalecen.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku Myclausen

Nie nalezy przerywaé stosowania leku Myclausen, nawet jesli pacjent poczuje si¢ lepiej.
Przerwanie leczenia lekiem Myclausen moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia

przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Myclausen moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Do najczegsciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (Iub)
czerwonych krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian stezenia roznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz bedzie regularnie zlecat wykonanie badania krwi. U dzieci moga
wystapi¢, bardziej prawdopodobne niz u dorostych, nastgpujace dziatania niepozadane: biegunka,
zakazenia, zmniejszona liczba krwinek biatych oraz zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi.

Lek Myclausen ostabia mechanizmy odpornosciowe organizmu, by zatrzymac odrzucanie
przeszczepionej nerki, serca lub watroby, dlatego organizm nie bgdzie zwalczat zakazen tak
skutecznie, jak zwykle. Pacjenci otrzymujacy Myclausen czgéciej moga zapadaé na choroby
infekcyjne, takie jak zakazenia mozgu, skory, jamy ustnej, Zotadka i jelit, pluc 1 drog moczowych. U
bardzo malej liczby pacjentow leczonych lekiem Myclausen pojawity si¢ nowotwory tkanki
limfoidalnej i skory, co moze si¢ zdarzy¢ u pacjentow przyjmujacych tego typu lek.

Do ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanych naleza: reakcje nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja,
obrzek naczynioruchowy), goraczka, senno$¢, zaburzenia snu, bdle (takie jak: brzucha, w klatce
piersiowej, stawowe lub mig§niowe, bdl przy oddawaniu moczu), bole gtowy, objawy grypopodobne,
obrzeki.

Bardzo czeste dzialania niepozadane wystegpujace u wigeej niz 1 pacjenta na 10
» Biegunka, wymioty, mdtosci
» Zmnigjszenie liczby roznych rodzajow komorek krwi w stosunku do wartosci prawidtowych,
co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen, powstawania siniakow, krwawienia, zadyszki i ostabienia
» Zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe uktadu pokarmowego i moczowego, opryszczka i
pélpasiec.

Czeste dzialania niepozadane wystgpujace u 1 do 10 pacjentéw na 100

» Zmiany réznych parametrow laboratoryjnych, takie jak wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, zmiany parametréw czynnosci nerek, takich jak stezenie kreatyniny, potasu,
zmiany poziomu cukru, lipidow, cholesterolu, fosforanow, magnezu, wapnia i kwasu
moczowego we krwi
Zaburzenia czynno$ci nerek z podwyzszeniem stezenia mocznika
Zaburzenia w obrebie uktadu pokarmowego, takie jak zaparcie, niestrawno$¢, wzdecia,
odbijanie sig, zapalenie jamy ustnej, przelyku, btony §luzowej zotadka, jelita, watroby lub
trzustki i krwawienia z przewodu pokarmowego
Drgawki, zwigkszone napigcie migéni, drzenie i ostabienie sity migsni, bol stawow.
Bezsenno$¢, zawroty glowy i bole glowy, mrowienie lub dre¢twienie, zaburzenia czucia
smaku, utrata taknienia, utrata masy ciata
Stan zapalny i zakazenia uktadu oddechowego i pokarmowego, bol gardta, zapalenie zatok
obocznych nosa, katar i $wiad nosa
Rak skory lub nienowotworowy rozrost skory, zakazenia grzybicze skory i pochwy
Zmiany wartosci ci$nienia tetniczego krwi, szybsze bicie serca, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych
Zatrzymanie ptynow w organizmie, goraczka, dyskomfort, letarg i ostabienie
Zapalenie watroby (objawiajace si¢ ciemnym zabarwieniem moczu), zazotcenie skory i
biatkéwek oczu
Nietypowe zasinienie lub krwawienie, w tym wymioty krwawe lub obecno$¢ krwi w kale.

\ 27 \ A7

YV VYV VYV 'V

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane wystgpujace u 1 do 10 pacjentéw na 1000
» Rozrost tkanki limfatycznej, w tym guzy ztosliwe
» Stan zapalny lub zakazenia serca i zastawek serca oraz btony pokrywajacej mozg i rdzen
kregowy.
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Inne zglaszane dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ nie zostala okreslona
» Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne)
» Pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby ptuc i widknienia ptuc u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z
tych przypadkéw byly Smiertelne.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK MYCLAUSEN
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac tabletek po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Myclausen

Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Inne skladniki leku to:

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K-30)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (czg§ciowo hydrolizowany)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3000

Talk

Jak wyglada lek Myclausen i co zawiera opakowanie

Biate okragte tabletki powlekane.

Lek Myclausen 500 mg tabletki powlekane jest dostgpny w blistrach z PVC/aluminium w
opakowaniach 50 lub 150 tabletek w tekturowym pudetku.

Podmiot odpowiedzialny

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG

Stubenrauchstrasse 33
14167 Berlin
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Niemcy
Wytworca

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10
13435 Berlin

Niemcy

Cemelog-BRS Ltd.
Vasut u. 13
2040 Budaors

Wegry

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker
Noorwegen/Norvege/Norwegen
Tél/Tel: +47 67 11 25 40

Bbnarapus

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
I'epmanus

Tem: +49(0)3074460-12

Ceska republika

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Némecko

Tel: +49(0)3074460-12

Danmark

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,

Wallenroder Str. 8-10, 13435 Berlin
Tel: +49(0)3071094-4200

Eesti

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-12

E\Lado

a VIPharma International A.E.

Anp. T'ovvapn 96 & Kneioiag
GR-151 25 Mopovot

TnA: +30210-6194170

Espaiia

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-12

Luxembourg/Luxemburg
Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Norvege/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40
Magyarorszag

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-12

Malta

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
I-Germanja

Tel: +49(0)3074460-12

Nederland

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Noorwegen

Tel: +47 67 11 25 40

Norge

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90

Osterreich

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-12

Polska

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-12

Portugal

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-12
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France Romaénia

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG, Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Allemagne Germania

Tél: +49(0)3074460-12 Tel: +49(0)3074460-12

Ireland Slovenija

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG, Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Germany Nemcija

Tel: +49(0)3074460-12 Tel: +49(0)3074460-12

island Slovenska republika

Vitaflo Scandinavia AB,
Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Nemecko

Svipj6d Tel: +49(0)3074460-12
Simi: +46 31 33511 90
Italia Suomi/Finland

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Germania

Vitaflo Scandinavia AB,
Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,

Tel: +49(0)3074460-12 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 31 33511 90
Kvmpog Sverige
Isangen Pharma Cyprus Ltd Vitaflo Scandinavia AB,
Aew@. Zndvpov Kvrpravoo 83 Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal
Adpvaxa CY 6051 Tel: +46 31 33511 90
TnA. +357-24-638833
Latvija United Kingdom
Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG, Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Vacija Germany
Tel: +49(0)3074460-12 Tel: +49(0)3074460-12
Lietuva
Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Vokietija

Tel: +49(0)3074460-12

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Myclausen 250 mg kapsulki, twarde
mykofenolan mofetylu

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Myclausen i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myclausen
Jak stosowac lek Myclausen

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Myclausen

Inne informacje

R

1. COTOJEST LEK MYCLAUSEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Myclausen to lek stosowany w celu ostabienia dziatania uktadu immunologicznego. Substancja
czynng leku Myclausen jest mykofenolan mofetylu.

Myclausen jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentow po
przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Lek jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami

o podobnym dziataniu (np. cyklosporyna i kortykosteroidy).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MYCLAUSEN

Kiedy nie stosowaé leku Myclausen

» jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Myclausen;

» jesli pacjentka karmi piersia.
Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Myclausen
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

> gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardta), siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny

> gdy obecnie wystepuja lub kiedykolwiek u pacjenta wystgpowaty problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotadka

» gdy pacjentka planuje ciaze lub jesli pacjentka zaszta w ciaz¢ podczas przyjmowania leku
Myclausen.

Lek Myclausen ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dziatanie promieni stonecznych
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i promieni UV, noszac odpowiednia odziez ochronna i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
ochrony.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Przeszczepienie serca i watroby

Brak dostepnych danych, aby zaleci¢ stosowanie leku Myclausen u dzieci i mtodziezy do 18 roku
zycia po przeszczepieniu serca lub watroby.

Przeszczepienie nerki
Lek Myclausen nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 2 roku zycia, ktére poddano
przeszczepieniu nerek.

Stosowanie leku Myclausen z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore sa
dostepne bez recepty.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent stosuje:

» azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne (leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci
po zabiegu transplantacji)
cholestyraming (zazwyczaj stosowana u pacjentow, ktorzy maja duze st¢zenie
cholesterolu we krwi)
ryfampicyng (antybiotyk)
leki zobojetniajace sok zotadkowy
leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek w
celu zmniejszenia wchtaniania fosforanow)
szczepionki (zywe szczepionki).

YV VVV 'V

Stosowanie leku Myclausen z jedzeniem i piciem
Przyjmowanie pozywienia i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem Myclausen.
Ciaza i karmienie piersia

Przyjmowanie leku Myclausen podczas ciazy moze prowadzi¢ do samoistnego poronienia lub do
uszkodzenia u nienarodzonego dziecka (np. nieprawidlowego rozwoju uszu)

Jesli pacjentka planuje ciazeg, powinna przedyskutowac z lekarzem wybor alternatywnych lekow, aby
jak najlepiej zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu. W niektorych sytuacjach, pacjentka oraz
lekarz moga zdecydowac, ze korzysci zdrowotne z przyjmowania leku Myclausen sa wazniejsze niz
potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka zaszta w ciazg podczas przyjmowania leku Myclausen, nie powinna przerywac jego
stosowania, ale niezwtocznie poinformowac lekarza o ciazy.

Nie wolno stosowac¢ leku Myclausen:
- podczas karmienia piersia
- w czasie ciazy (chyba, ze lekarz zdecyduje inaczej)

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- gdy pacjentka podejrzewa, ze jest w ciazy

- gdy pacjentka karmi piersia

- jesli pacjentka planuje zatozy¢ rodzing w najblizszej przysztosci

Nalezy zawsze stosowaé skuteczna metode zapobiegania ciazy:
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- przed rozpoczeciem stosowania leku Myclausen
- podczas calego czasu terapii lekiem Myclausen
- przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku Myclausen

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wyborze najbardziej odpowiedniej metody zapobiegania ciazy w
zaleznosci od indywidualnej sytuacji.

Pacjentki w okresie rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik testu ciazowego PRZED rozpoczgciem
terapii lekiem Myclausen.

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciaze, jesli spetnia jakiekolwiek z ponizszych kryteriow:
- pacjentka jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. skonczyta wigcej niz 50 lat, a od ponad roku
nie miesigczkuje (jesli miesiaczkowanie zatrzymato si¢ z powodu leczenia nowotworu, ciagle

istnieje mozliwos$¢ zajscia w ciaze).

- jesli pacjentka przeszta operacj¢ usunigcia jajowodow 1 obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkow).

- jesli pacjentka przeszia operacj¢ wycigcia macicy (histerektomia).

- jesli pacjentka ma przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, potwierdzona przez specjaliste
ginekologa.

- jesli u pacjentki zdiagnozowano jedno z nastepujacych rzadkich zaburzen wrodzonych, ktore
skutkuja nieptodnoscia: genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztatcenie macicy.

- pacjentka jest dzieckiem/ nastolatka, ktora nie rozpoczeta jeszcze miesiaczkowania.
Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Nie stwierdzono, by lek Myclausen zaburzat zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

3.  JAK STOSOWAC LEK MYCLAUSEN

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

Lek Myclausen nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
ponownie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku Myclausen
to:

Przeszczepienie nerki

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 72 godzin po zabiegu transplantacji. Zalecana
dawka dobowa jest 8 kapsutek (2 g substancji czynnej) przyjmowane w dwdch oddzielnych dawkach.
To oznacza, ze nalezy przyjmowac 4 kapsutki rano i 4 kapsutki wieczorem.

U pacjentéw po przeszczepie nerek z cigzkimi przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek poza
okresem bezposrednio po przeszczepie, zalecana dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 1 g dwa
razy na dobg.
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Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat)

Dawka leku moze by¢ rézna w zaleznosci od wielkosci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zaleznosci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg na
m’ dwa razy na dobe.

Przeszczepienie serca

Dorosli

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji. Zalecana dawka
dobowa jest 12 kapsutek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To
oznacza, ze nalezy przyjmowac 6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Przeszczepienie watroby

Dorosli

Pierwsza dawka leku Myclausen w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po transplantacji
oraz kiedy pacjent moze przelyka¢ doustne leki. Zalecana dawka dobowa jest 12 kapsutek (3 g
substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze nalezy przyjmowaé
6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Metoda i droga podawania

Nalezy potyka¢ kapsutki w catosci, popijajac szklanka wody. Kapsulek nie nalezy tamac¢ ani zgniatac,
i nie nalezy przyjmowac kapsutek otwartych lub peknigtych. Unika¢ kontaktu z proszkiem,
wysypujacym si¢ z uszkodzonej kapsulki. Jezeli kapsutka otworzy si¢ przypadkowo, nalezy zmy¢
proszek ze skory, uzywajac wody z mydtem. Jezeli proszek dostanie si¢ do oczu lub jamy ustnej,

nalezy wyptukac je duza iloscia czystej, $wiezej wody.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dlugo pacjent bedzie wymagal immunosupres;ji, by
zapobiec odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Myclausen

Wazne, aby nie zazy¢ zbyt wielu kapsutek.

W razie przyjecia wigkszej liczby kapsutek, niz zalecana przez lekarza, lub przypadkowego przyjecia
leku przez inng osobg, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem Iub udac¢ si¢ do szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Myclausen

Jesli pacjent zapomniat zazy¢ lek o czasie, nalezy przyjac¢ kolejna dawke tak szybko, jak to mozliwe, a
potem nalezy przyjmowac¢ lek wedtug zalecen.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku Myclausen

Nie nalezy przerywac stosowania leku Myclausen, nawet jesli pacjent poczuje si¢ lepie;.
Przerwanie leczenia lekiem Myclausen moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucenia

przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez porozumienia z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Myclausen moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Do najczesciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych i (lub)
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czerwonych krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. W celu monitorowania wszelkich zmian liczby
komorek krwi oraz zmian stezenia roznych substancji przenoszonych przez krew, takich jak: cukier,
thuszcze, cholesterol, lekarz bedzie regularnie zlecat wykonanie badania krwi.

Lek Myclausen ostabia mechanizmy odpornosciowe organizmu, by zatrzymaé odrzucanie
przeszczepionej nerki, serca lub watroby, dlatego organizm nie bedzie zwalczat zakazen tak
skutecznie, jak zwykle. Pacjenci otrzymujacy Myclausen czg$ciej moga zapada¢ na choroby
infekcyjne.

Bardzo czeste dzialania niepozadane wystgpujace u wigeej niz 1 pacjenta na 10
» Biegunka, wymioty, mdtosci
» Zmniejszenie liczby réznych rodzajow komorek krwi w stosunku do warto$ci prawidtowych,
co moze zwigkszac ryzyko zakazen, powstawania siniakow, krwawienia, zadyszki i ostabienia
» Zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe uktadu pokarmowego i moczowego, opryszczka i
potpasiec.

Czeste dzialania niepozadane wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100

» Zmiany r6znych parametrow laboratoryjnych, takie jak wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, zmiany parametréw czynnosci nerek, takich jak stezenie kreatyniny, potasu,
zmiany poziomu cukru, lipidow, cholesterolu, fosforanow, magnezu, wapnia i kwasu
moczowego we krwi

» Zaburzenia czynnos$ci nerek z podwyzszeniem stezenia mocznika

» Zaburzenia w obrgbie uktadu pokarmowego, takie jak zaparcie, niestrawno$é, wzdgcia,
odbijanie sig, zapalenie jamy ustnej, przelyku, btony sluzowej zotadka, jelita, watroby lub
trzustki i krwawienia z przewodu pokarmowego

» Drgawki, zwigkszone napigcie migsni, drzenie i ostabienie sity mig$ni, bol stawow.

» Bezsenno$¢, zawroty glowy i bole glowy, mrowienie lub drgtwienie, zaburzenia czucia
smaku, utrata taknienia, utrata masy ciata

» Stan zapalny i zakazenia uktadu oddechowego i pokarmowego, bol gardta, zapalenie zatok
obocznych nosa, katar i §wiad nosa

» Rak skory lub nienowotworowy rozrost skory, zakazenia grzybicze skory i pochwy

» Zmiany warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, szybsze bicie serca, rozszerzenie naczyn
krwionosnych

» Zatrzymanie plynow w organizmie, goraczka, dyskomfort, letarg i ostabienie

» Zapalenie watroby (objawiajace si¢ ciemnym zabarwieniem moczu), zazotcenie skory i
biatkowek oczu

» Nietypowe zasinienie lub krwawienie, w tym wymioty krwawe lub obecnos¢ krwi w kale.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 1000
» Rozrost tkanki limfatycznej, w tym guzy ztosliwe
» Stan zapalny lub zakazenia serca i zastawek serca oraz blony pokrywajacej mozg i rdzen
kregowy.

Inne zglaszane dzialania niepozadane, ktérych czesto$¢ nie zostala okreslona
» Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne)
» Pojedyncze przypadki $rédmiazszowej choroby ptuc i widknienia ptuc u pacjentéow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z
tych przypadkow byty $miertelne.

Dziatania niepozadane u dzieci
U dzieci, czg$ciej niz u dorostych moga wystgpowac dziatania niepozadane, takie jak biegunka,
infekcje, zmniejszona liczba krwinek bialych i zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute. Nie nalezy jednak przerywac
stosowania leku, do czasu skonsultowania tego uprzednio z lekarzem.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK MYCLAUSEN
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac kapsutek po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Myclausen

Substancja czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

Inne sktadniki leku to:

Zawarto$¢ kapsutki:
Wstepnie zelowana skrobia (kukurydziana),
kroskarmeloza sodowa, powidon (K 30), magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:
zelatyna, tytanu dwutlenek (E171)

Jak wyglada lek Myclausen i co zawiera opakowanie

Biate podtuzne kapsutki.
Lek Myclausen 250 mg kapsuiki jest dostgpny w opakowaniach po 100 lub 300 kapsutek w
tekturowym pudetku.

Podmiot odpowiedzialny

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG
Stubenrauchstrasse 33

14167 Berlin

Niemcy

Wytworca

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafle. 8-10
13435 Berlin

Niemcy

Cemelog-BRS Ltd.
Vasut u. 13
2040 Budaors

Wegry
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker
Noorwegen/Norvege/Norwegen
Tél/Tel: +47 67 11 25 40

bbarapus

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
lepmanus

Ten: +49(0)3074460-12

Ceska republika

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Némecko

Tel: +49(0)3074460-12

Danmark

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,

Wallenroder Str. 8-10, 13435 Berlin
Tel: +49(0)3071094-4200

Eesti

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-12

EALada

a VIPharma International A.E.

Anp. T'ovvapn 96 & Knoioiag
GR-151 25 Mopovot

TnA: +30210-6194170

Espaiia

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-12

France

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-12

Ireland

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Germany

Tel: +49(0)3074460-12

Island

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Svipj6d

Simi: +46 31 33511 90

Italia

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Luxembourg/Luxemburg
Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Norvege/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40
Magyarorszag

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-12

Malta

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,

11-Germanja

Tel: +49(0)3074460-12

Nederland

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Noorwegen

Tel: +47 67 11 25 40

Norge

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90

Osterreich

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,

Deutschland

Tel: +49(0)3074460-12

Polska

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-12

Portugal

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-12

Romania

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Slovenija

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Nemcija

Tel: +49(0)3074460-12

Slovenska republika

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Nemecko

Tel: +49(0)3074460-12

Suomi/Finland

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Ruotsi/Sverige
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Puh/Tel: +46 31 335 11 90

Kvmpog Sverige

Isangen Pharma Cyprus Ltd Vitaflo Scandinavia AB,

Aew@. Zndvpov Kvrpravoo 83 Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal
Adpvaxa CY 6051 Tel: +46 31 33511 90

TnA. +357-24-638833

Latvija United Kingdom

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG, Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,
Vacija Germany

Tel: +49(0)3074460-12 Tel: +49(0)3074460-12

Lietuva

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG,

Vokietija

Tel: +49(0)3074460-12

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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