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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tobolka: télo tobolky je karamelové neprithledné s ¢erné vytisténym ¢islem “250”.

Vicko tobolky je svétle modré neprihledné s ¢erné vytisSténym pismenem “M”.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Myfenax je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni
rejekce transplantatu u dospé€lych a pediatrickych (ve véku od 1 roku do 18 let) pacientt po alogeni
transplantaci ledviny, srdce nebo jater.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahdjena a dale vedena specialistou nalezit¢ kvalifikovanym v transplantologii.
Déavkovani

Dospéli

Transplantace ledviny

Lécba ma byt zahajena béhem 72 hodin po transplantaci. Doporuc¢ena davka u pacientd po
transplantaci ledviny je 1 g podavany dvakrat denné (denni davka 2 g).

Transplantace srdce

LéCbu je tieba zah4jit béhem 5 dnil po transplantaci. Doporucena davka u pacientli po transplantaci
srdce je 1,5 g podavana dvakrat denné (denni davka 3 g).

Transplantace jater

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava intravendzni 1é¢ba mofetil-mykofenolatem, peroralni
1é¢ba mofetil-mykofenolatem ma byt zahajena co nejdiive, jakmile ji pacient zaéne tolerovat.
Doporucena peroralni davka u pacientli po transplantaci jater je 1,5 g podadvanych dvakrat denn¢
(denni davka 3 g).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 18 let)

Informace o davkovani u pediatrickych pacienti uvedené v tomto bodu se vztahuji na viechny

peroralni formy mofetil-mykofenolatu. Riizné peroralni formy nemaji byt nahrazovany bez klinického
dohledu.



Doporuéena uvodni davka u pediatrickych pacientil po transplantaci ledvin, srdce a jater je 600 mg/m?
(plochy povrchu téla) peroralni formy mofetil-mykofenolatu podavana dvakrat denn€ (maximalni
Gvodni denni davka nesmi byt vyssi nez 2 g nebo 10 ml peroralni suspenze [1 g/5 ml]).

Déavka a forma pfipravku maji byt individualizovany na zaklad¢ klinického hodnoceni. Pokud je
doporucena uvodni davka dobfe tolerovana, ale nevede u pediatrickych pacientl po transplantaci srdce
a jater k adekvatni imunosupresi, miize byt divka zvysena na 900 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat
denné (maximalni celkova denni davka 3 g nebo 15 ml perorélni suspenze [1 g/5 ml]). Doporuc¢ena
udrzovaci davka pro pediatrické pacienty po transplantaci ledvin ziistivd 600 mg/m? dvakrat denné
(maximalni celkova denni davka 2 g nebo 10 ml perorélni suspenze [1 g/5 ml]).

Mofetil-mykofenolat prasek pro peroralni suspenzi (1 g/5 ml) ma byt pouzivan pacienty, ktefi nejsou
schopni spolknout tobolky a tablety a/nebo maji plochu povrchu téla mensi nez 1,25 m?, a to z divodu
zvyseného rizika uduseni. Pacientiim s plochou povrchu t&la od 1,25 do 1,5 m? mizou byt tobolky
mofetil-mykofenolatu ptedepsany v davce 750 mg dvakrat denné (denni davka 1,5 g). Pacientim

s plochou povrchu téla vétsi nez 1,5 m? miizou byt piedepsany tobolky nebo tablety mofetil-
mykofenolatu v davce 1 g dvakrat denné (denni davka 2 g). Vzhledem k tomu, Ze v této vékové
skuping (viz bod 4.8) dochazi k ¢astéjsimu vyskytu nékterych nezadoucich ucinkd ve srovnani s
dospélymi, je v nekterych pripadech nezbytné ptistoupit k docasnému snizeni davky nebo k preruseni
1écby; proto je tfeba brat v uvahu pfislusné klinické projevy véetné zavaznosti ucinkd.

Pouziti u zvI&stni populace

Starsi pacienti
Doporucend davka 1 g podavana dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po
transplantaci srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s té¢zkou chronickou nedostatecnosti ledvin (glomerularni filtrace <
25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho posttransplantaéniho obdobi nemaji prekrogit davku 1 g
podavanou dvakrat denné. Tyto pacienty je tieba také peclive sledovat. Pfi opozdéni nastupu funkce
transplantovaného organu neni nutno zvlasté upravovat ddvkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se pacientli po transplantaci srdce nebo jater s tézkym chronickym postizenim
ledvin.

Tezka porucha funkce jater

U pacientti po transplantaci ledvin s tézkym postizenim jaterniho parenchymu neni potieba Uprava
davkovani. K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se pacientl po transplantaci srdce s tézkym
postiZzenim jaterniho parenchymu.

Lécba v pritbehu rejekce transplantatu

Dospéli

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA; redukce davky nebo pteruseni 1é¢by neni
nutné. Podobné neni také tfeba tiprava davkovani po rejekci transplantovaného srdce. K dispozici
nejsou Zadné farmakokinetické Udaje tykajici se pacientd s rejekci transplantovanych jater.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekci
transplantatu.

Zptsob podani

Peroralni podani.



Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkant a kralik(i, nemaji se tobolky
otvirat nebo drtit, aby se zabranilo vdechovani nebo pfimému kontaktu prasku v tobolkach s kizi nebo
sliznicemi. Pokud k takovému kontaktu dojde, dikladné omyjte zasazena mista mydlem a vodou a
vyplachnéte oci ¢istou vodou.

4.3 Kontraindikace

Piipravek Myfenax se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat, kyselinu
mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Byly pozorovany
hypersenzitivni reakce na tento 1é¢ivy piipravek (viz bod 4.8).

Lécbu nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce €¢inné antikoncepéni metody
(viz bod 4.6).

Lécba nesmi byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho vysledku té¢hotenského
testu k vylouceni nemyslineho pouZiti v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.6).

Lécba se nesmi uzivat béhem téhotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni k dispozici jind alternativni
1é¢ba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

Lécba nesmi byt podavana kojicim zenam (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravki, zahrnujicich ptipravek Myfenax
jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedev$im na kizi (viz

bod 4.8). Mira tohoto rizika je ziejmé spiSe ve vztahu k intenzité a trvani imunosuprese nez k typu
pouzitého piipravku. Tak jako u vSech pacientt, ktefi jsou vystaveni vys$§imu riziku vzniku rakoviny
ktze, doporucuje se omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému (UV) zateni noSenim ochrannych
odévl a pouzivanim opalovacich krémt s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné mofetil-mykofenolatu, maji vy3si riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virti, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitdy C a
infekce zptsobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Piipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitdy C byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zdvaznym, nebo fatalnim
staviim, které ma 1ékat zvazovat v diferencialni diagnze u imunosuprimovanych pacientt s poruchou
renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova ma cytostatické uéinky na
B- a T-lymfocyty, proto mtize dojit ke zhorSeni zavaznosti prib&hu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvéZen vhodny klinicky postup.

U pacientu, kteti uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hléSena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nekterych z téchto ptipadu, vedla
zména 1é¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referenéniho rozpéti. U pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolat, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekci, je tfeba stanovovat hladiny imunoglobulinii v séru. V piipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie méa byt zvaZen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ti¢inky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.



U dospélych a déti, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaseni pfipadt bronchiektazie. V né€kterych pfipadech vedla zména 1é¢by z mofetil-
mykofenolatu na jiné imunosupresivum ke zlep$eni respiraénich pfiznakd. Riziko bronchiektazie
muze souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym u¢inkem na plice. Byly také hlaseny izolované
ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré konc¢ici tmrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku pretrvavajicich plicnich priznakt, jako je
napiiklad kasel a dyspnoe, byli urychlen¢ vysetfeni.

Krevni a imunitni systém

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem je tfeba monitorovat mozny rozvoj neutropenie, ktera
mize byt disledkem samotné 1é¢by, souc¢asné podavanych ptipravki, virovych infekei nebo
kombinaci téchto vlivi.. Pacientim uzivajicim mofetil-mykofenolat je tieba vysetiit kompletni krevni
obraz jednou tydné v priabéhu prvniho mésice, dvakrat za mesic ve druhém a tietim mésici 1éCby a
dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet
neutrofilti < 1,3 x 10%pul), miZe byt vhodné pieruseni nebo ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem.

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly popsany
ptipady cisté aplazie ¢ervenych krvinek (PRCA). Mechanismus vzniku PRCA indukovaného mofetil-
mykofenolatem neni znam. SniZeni davky mofetil-mykofenolatu nebo jeho vysazeni mtize byt feSenim
PRCA. Zména terapie mofetil-mykofenolatem se ma provést pouze pod piisnym dohledem piijemct
transplantatu, aby se minimalizovalo riziko odhojeni §té€pu (viz bod 4.8).

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

Pacienti maji byt pouceni, ze v prub&éhu 1é¢by mofetil-mykofenolatem muze byt vakcinace méné
ucinna a ze nema byt provadéno ockovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). Oc¢kovani proti

chiipce se mize provadét. Lékar se ma fidit narodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinélni trakt

Podavani mofetil-mykofenolatu je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezadoucich Gé¢inka
Vv gastrointestinalnim traktu, v¢etné velmi vzacnych piipadi ulcerace, krvaceni a perforace. Lécbu je
nutno podavat velmi opatrné pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim gastrointestinalniho traktu.

Mykofenolat je inhibitor inosinmonofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Proto neméa byt podavan
pacientum se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxanthin-guanin-phosphoribosyl-transferazy (HGPRT)
jako jsou Leschtiv-Nyhantiv syndrom a Kelley-Seegmillertv syndrom.

Interakce

Je tieba davat pozor pii pfechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napt. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento U¢inek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz mize vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, (napt. kolestyramin,
antibiotika), maji byt vzhledem k jejich potencialnimu vlivu na sniZzeni plazmatickych hladin
mykofenolatu a jeho uc¢innosti (viz téZ bod 4.5) pouZzivany s opatrnosti.

Je doporuceno, aby mofetil-mykofenolat nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoZe tato
kombinace dosud nebyla studovana.

Pomeér rizika k prospéchu sou¢asného podavani mofetil-mykofenolatu se sirolimem nebyl stanoven
(viz téZ bod 4.5).



Sledovani hladiny 1éka

Sledovani hladiny MPA béhem 1écby mtize byt vhodné pii zméné kombinované terapie (napf.

z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k zajisténi adekvatni imunosuprese u pacientti

s vysokym imunologickym rizikem (napf. riziko rejekce transplantatu, 1é¢ba antibiotiky, pfidani nebo
vysazeni interagujiciho pfipravku).

ZvI143tni populace

Pediatrické populace
Velmi omezené Udaje z doby po uvedeni na trh naznacuji vyssi ¢etnost vyskytu nasledujicich
nezadoucich piihod u pacientti mladsich 6 let ve srovnani se starSimi pacienty:

o lymfomy a jiné malignity, zejména posttransplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy u pacientt po
transplantaci srdce.
o poruchy krve a lymfatického systému véetné anemie a neutropenie u pacientl po transplantaci

srdce. To plati pro déti mladsi 6 let ve srovnani se starSimi pacienty a ve srovnani
s pediatrickymi pacienty po transplantaci jater/ledvin.
U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenolat je tieba vysetiit kompletni krevni obraz jednou
tydné béhem prvniho mésice, dvakrat mési¢né béhem druhého a tietiho mésice 1é¢by a poté
kazdy mésic béhem prvniho roku. Pokud se objevi neutropenie, mize byt vhodné pierusit nebo
ukongit podavani mofetil-mykofenolatu.

J gastrointestinalni poruchy v&etné prijmu a zvraceni.
Lécba ma byt podavana s opatrnosti u pacienti s aktivnim zdvaznym onemocnénim traviciho
systému.

Starsi pacienti

U starSich pacientil miize byt, ve srovnani s osobami mladsimi, zvySené riziko nezadoucich t€inkd,
jako jsou nekteré infekce (vCetné invazivnich onemocnéni tkani zptisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana Cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nasledné po expozici mofetil-
mykofenolatu v prubéhu t€hotenstvi. Z tohoto diivodu je 1é¢ba kontraindikovana béhem téhotenstvi

s vyjimkou piipadd, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného
organu. Pacientky ve fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pted, v prab&éhu a po ukonéeni
1é¢by mofetil-mykofenolatem musi byt pouceny o doporuéenich uvedenych v bod¢ 4.6 (napt. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékafi se musi ujistit o tom, ze zeny uzivajici mofetil-mykofenolat
rozumi rizikim poskozeni ditéte, nutnosti i€inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité 1ékare,
pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym diikazim o vysokém riziku potratli a vrozenych vad je tfeba zabranit
tehotenstvi b&hem 1é¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim 1é¢by mofetil-
mykofenolatem, v prib&hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnii po ukonéeni 1é¢by pouzivat alespoii jednu
spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce . Dv€ spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upfednostiiovany, aby byla
minimalizovana moZnost selhani antikoncepce a netimyslného t€hotenstvi.

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

Edukaéni materidly

Z diivodu pomoci pacientiim zabranit pisobeni mykofenolatu na plod a poskytnuti dal§ich dilezitych
informaci o bezpecnosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat eduka¢ni materialy
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zdravotnickym pracovnikiim. Edukaéni materialy zdiirazni upozornéni tykajici se teratogenity
mykofenolatu, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pied zapocetim 1écby a
nutnosti t¢hotenskych testii. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatienich k
prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta zenam ve fertilnim véku a dle potieby pacientim —
muzim.

Dodate¢na opatieni

Pacienti nesméji darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnl po ukonceni 1é¢by mofetil-
mykofenolatem. Muzi nesm¢ji darovat sperma v prib&hu 1écby a po dobu 90 dnii po ukonéeni 1é¢by
mofetil-mykofenolatem.

Pomocné latka

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Pii podani mofetil-mykofenolatu soucasné s acyklovirem byly pozorovany vysSi plazmatické
koncentrace acykloviru v porovnani s acyklovirem samotnym. Zmény farmakokinetiky MPAG
(fenolicky glukuronid MPA) byly minimalni (zvy3eni koncentrace MPAG o 8 %) a nejsou
povaZzovany za klinicky vyznamné. ProtoZe plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pti renalni
nedostatecnosti stejné tak jako koncentrace acykloviru, mohou ob¢ latky nebo jejich prekursory, napt.
valacyklovir, soutézit o tubularni sekreci a tim navzajem jest¢ zvySovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPIs)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a hoiciku, a inhibitory protonové pumpy, véetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s mofetil-mykofenolatem, byla pozorovana snizena
expozice MPA. Pokud byl srovndvan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty §tépu u pacientt
uzivajicich mofetil-mykofenolat s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze mofetil-
mykofenolat, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto Udaje podporuji extrapolaci tohoto nalezu
na vSechna antacida, nebot’ sniZeni expozice v piipadech, kdy byl mofetil-mykofenolat podavan
spole¢né s hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné nizsi v porovnani s podavanim mofetil-
mykofenolatu spole¢né s inhibitory protonové pumpy.

LéCivé piipravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. kolestyramin, cyklosporin A,

antibiotika)

Pii sou¢asném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni u¢innosti mofetil-mykofenolatu.

Kolestyramin
Pii jednorazovém podani mofetil-mykofenolatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektim l1é¢enym

po 4 dny davkou 4 g kolestyraminu (tfikrat denn¢), doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz bod 4.4
a bod 5.2). Pii soucasném podavani obou latek je tfeba zvysené opatrnosti vzhledem k moznému
snizeni ¢innosti mofetil-mykofenolatu.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolatu. Naopak,

pokud je zastaveno soucasné podavani CsA, je nutné ocekavat vzestup AUC MPA ptiblizné o 30 %.
CsA ovliviuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientli po transplantaci ledvin vedlo soub&ézné
podavani mofetil-mykofenolatu a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty,
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kteti dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek mofetil-mykofenolatu (viz téZ bod 4.4). Naopak
zmeény expozice MPA se ocekavaji pti pfechodu pacientll z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidt, cefalosporin, fluorochinolont a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat
s enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coz vede ke snizeni systémové expozice MPA.

K dispozici jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U ptijemct rendlniho transplantatu bylo ve dnech bezprostfedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o pfiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pied zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pfi pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se snizovat a ustanou béhem nékolika dnti po jejim pferuseni. Zmény hladin

v obdobi pted podanim davky nemusi piesné znazoriiovat zmény v celkové expozici MPA, proto
zména davkovani mofetil-mykofenolatu nema byt obvykle nutna v nepiitomnosti klinickych znamek
dysfunkce $tépu. Nicméné béhem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie by
meélo byt provadéno peclivé klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikli nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani mofetil-
mykofenolatu soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pii podavani kombinace norfloxacinu
a metronidazolu byla po jedné davce mofetil-mykofenolatu snizena expozice MPA piiblizné o 30 %.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Neby| pozorovan Zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

LécCivé piipravky, které ovliviiuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)

Soucasné podavani 1€ka ovliviiujicich glukuronidaci MPA mtize zménit expozici MPA. Pfi soucasném
podavani téchto 1ékt s mofetil-mykofenolatem je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pii sou¢asném podavani isavukonazolu byl pozorovan nartst expozice MPA (AUCo-») 0 35 %.

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mofetil-mykofenolatem vede ke snizeni koncentrace MPA pftiblizné
0 30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvySené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). Pfi porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
S$té€pu nebo profilu nezddoucich ucinkd mezi pacienty 1ééenymi mofetil-mykofenolatem s nebo bez
soubé&zného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany Zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir

Na zéklad¢ vysledki studie s podanim jednotlivych doporucenych davek peroralniho mofetil-
mykofenolatu a intraven6zniho gancikloviru a na zakladé znamého vlivu renalni nedostate¢nosti na
farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (viz bod 4.2) a gancikloviru, lze pfedpokladat, Ze soucasné
podani obou latek (které soutézi o mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni
koncentrace MPAG a gancikloviru. Neptedpoklada se podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA a
neni nutna dprava davek mofetil-mykofenolatu. U pacientt s renalnim postiZzenim, kterym je soucasné
podavana kombinace mofetil-mykofenolatu a gancikloviru nebo jejich prekursort napi.
valgancikloviru, mé byt doporuc¢ené davkovani gancikloviru sledovano a pacienti maji byt peclivé
monitorovani.



Peroralni kontraceptiva

Pfi soucasném podavani mofetil-mykofenolatu nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna v klinicky relevantni mite (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientl neuzivajicich sou¢asné cyklosporin, vedlo souc¢asné podavani mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu k poklesu expozice MPA (AUCy.12n) 0 18-70 %. Proto se pii souc¢asném podavani
rifampicinu doporu¢uje monitorovat hladiny MPA a vhodné upravit davky mofetil-mykofenolatu tak,
aby pfi soucasném podavani obou latek klinicky uc¢inek zistal zachovan.

Sevelamer

Pii sou¢asném podavani mofetil-mykofenolatu a sevelameru byl pozorovéan pokles Cmax @ AUCo.12n
MPA 0 30 %, resp. 0 25 %, bez jakychkoli klinickych nasledki (t.. rejekce $tépu). Doporucuje se
vSak podavat mofetil-mykofenolat nejméné hodinu pfed nebo tii hodiny po uZiti sevelameru, aby byl
minimalizovan vliv na absorpci MPA. Nejsou dostupné zadné Gdaje o podavani mofetil-mykofenolatu
s jinymi latkami vaZicimi fosfat neZ je sevelamer.

Takrolimus

U pacientl po transplantaci jater, u nichz byla zahajena 1é¢ba mofetil-mykofenolatem a takrolimem,
nemélo soucasné podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, u¢inného metabolitu
mofetil-mykofenolatu. Naproti tomu u pacientl po transplantaci jater doslo pti podani opakované
davky mofetil-mykofenolétu (1,5 g dvakrat denné, rano a vecer) pacientim po transplantaci jater
uzivajicim takrolimus ke zvySeni AUC takrolimu o pfiblizné€ 20 %. Nicméné u pacientii po
transplantaci ledvin se nezdaly byt koncentrace takrolimu ovlivnény mofetil-mykofenolatem (viz téz
bod 4.4).

Zivé vakciny

Pacientiim se snizenou imunitni odpoveédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpovéd’ na
jiné typy vakcin mize byt snizena (viz téz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencidlni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem opicim zvySilo hodnotu plasmaticke AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylucované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylucovanych tubularni sekreci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mofetil-mykofenolatu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi
pred zahajenim 1écby, v prubéhu 1écby a po dobu Sesti tydni po ukonceni 1é¢by pouzivat alespon
jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou uptednostiiovany.



Te&hotenstvi

Mofetil-mykofenolét je kontraindikovan v prubéhu téhotenstvi s vyjimkou ptipadd, kdy neni

k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lé¢ba nesmi byt
zahajena dfive, nez bude proveden negativni t€hotensky test k vylouceni pouziti v pribéhu téhotenstvi
(viz bod 4.3).

Zeny v reprodukénim véku si musi byt na zacatku 1é¢by védomy zvyseného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouéeny o prevenci téhotenstvi a jeho planovani.

Pred zahajenim 1é€by musi byt u Zen ve fertilnim véku provedeny dva negativni t€hotenské testy se
sérem nebo modi s citlivosti nejméné 25 mIU/ml k vylouceni expozice embrya mykofenolatu. Je
doporuceno provést druhy test 8-10 dni po prvnim testovani. U transplantaci od zemfelych darct,
pokud neni mozné pred zahdjenim 1écby provést dva testy v rozmezi §-10 dnti (kvtili nacasovani
dostupnosti transplantacnich orgéanit), musi byt bezprosttedn¢ ptred zahajenim 1écby proveden
téhotensky test a dalsi test o 8-10 dni pozdé&ji. Téhotenské testy maji byt opakované provadény dle
klinické potieby (napf. po jakémkoli ohlaseni selhani antikoncepce). Vysledky vSech t¢hotenskych
testtl maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény, aby se v piipadé otéhotnéni
okamzité poradily s oSetiujicim lékafem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu pfipadu spontannich potratti a

vrozenych malformaci v pfipadé expozice béhem téhotenstvi:

) Bylo hladeno 45 az 49 % spontannich potrat u t€hotnych Zen po expozici mofetil-mykofenolatu
ve srovnani s hlaSenou ¢etnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu 1é¢enych
jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat.

J Dle 1ékatské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zivé narozenych déti zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v t€hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a piiblizn€ 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu 1é¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem tehotenstvi vystaveny mykofenolatu v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaSeni viceCetnych malformaci. Nej¢astéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

o Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybéjici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stiedni ucho).

Malformace obli¢eje jako jsou roz§tép rtu, roz§tép patra, mikrognéacie a hypertelorismus orbity.
Abnormality o¢i (napf. kolobom).

Vrozena srdecni vada jako je defekt sifiového a komorového septa.

Malformace prstt (napt. polydaktylie, syndaktylie).

Tracheoezofagealni malformace (napt. atrézie jicnu).

Malformace nervového systému jako jsou spina bifida.

Rendlni abnormality.

Krom¢ toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:
Mikroftalmie.

V/rozené cysta plexus chorioideus.

Ageneze septum pellucidum.

Ageneze ¢ichového nervu.

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Kojeni

Podle omezenych udaju je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.
Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkti zpisobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti, je 1é¢ba u kojicich matek kontraindikovana (viz bod 4.3).
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Muzi

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

MPA je silny teratogen. Neni zndmo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvitat ukazuji, Ze maximalni mnozstvi MPA, které mize byt potencialné
preneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoli u¢inek. Ukazalo se, Ze mykofenolat je
ve studiich se zvifaty genotoxicky pii koncentracich ptekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by pouze
0 malé rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinkl na spermatické bunky nemtize byt zcela vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenoldtem uZivat spolehlivou
antikoncepci. Muzi v reprodukénim véku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat v perorélnich davkéach do 20 mg/kg/den nemél zadny uéinek na fertilitu samct
potkani. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den u pacientt po transplantaci ledvin a 1,3 aZ 2nasobek Klinické
expozice pti doporucované klinické davce 3 g/den u pacient po transplantaci srdce. Ve studii samiéi
fertility a reprodukce provadéné na potkanech zpusobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace
(v€etné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomkd, ale bez toxicity pro matku.
Systémova expozice pii této davce predstavovala polovinu klinické expozice pti doporu¢ované
klinické davce 2 g/den u pacienti po transplantaci ledvin a pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice pti
doporucované klinické davce 3 g/den u pacientl po transplantaci srdce. U mlad’at ani v nésledujici
generaci nebyly patrny zadné ucinky na fertilitu ani reprodukéni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mofetil-mykofenolat ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Lécba mize vyvolat somnolenci, zmatenost, zavrat, tfes nebo hypotenzi, pacientim se proto
doporucuje opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

wevr

mykofenolatu v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prijem (az 52,6 %), leukopenie (az
45,8 %), bakterialni infekce (az 39,9 %)a zvraceni (az 39,1 %). Také je prtikazné zvySena frekvence
vyskytu nékterych druhti infekei (viz bod 4.4).

Shrnuti neZaddoucich 0¢inka do tabulky

Nezadouci u¢inky z klinickych hodnoceni a po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tiid organovych systémi (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich uéinki se
definuje nasledujicim zpisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 az < 1/10 pacienti);
méng¢ Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100 pacientt); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000 pacientit) a velmi vzacné
(< 1/10 000 pacientit). Cetnost vyskytu se uvadi zvlast pro pacienty po transplantaci ledvin, jater

a srdce kvuli velkym rozdiltim v ¢etnosti vyskytu nékterych nezadoucich ucinki v riiznych
transplanta¢nich indikacich.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky ve studiich zkoumajicich 1é¢bu mofetil-mykofenolatem
u dospélych a dospivajicich nebo béhem sledovani v dobé po uvedeni na trh
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Nezadouci ucinek
(MedDRA)

Tridy organovych
systému

Transplantace
ledvin

Transplantace jater

Transplantace srdce

Cetnost

Cetnost

Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi Gasté

Velmi Casté

Velmi Casté

Mykotické infekce

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Protozoarni infekce

Méneé cCasté

Méné Casté

Méné Casté

Virové infekce

Velmi Gasté

Velmi casté

Velmi Casté

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurdené (z

ahrnujici cysty a polypy)

Kozni benigni novotvar | Casté Casté Casté
Lymfom Méné Casté Méné Casté Méng Casté
Lymfoproliferativni

porucha Méné Casté Méné Casté Méné¢ Casté
Novotvar Casté Casté Casté
KoZzni nadorové

onemocnéni Casté M¢éné Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie

Velmi Gasté

Velmi Casté

Velmi Casté

Cista aplazie Cervené fady

Mén¢ Casté

Méné Casté

Mén¢ Casté

Selhani kostni diené

Méneé Casté

Méné Casté

Méné Casté

Ekchymdza Casté Casté Velmi Casté
Leukocyt6za Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopenie Casté Casté Méné Casté
Pseudolymfom Méné Easté Méng &asté Casté
Trombocytopenie Casté Velmi ¢asté Velmi casté
Poruchy metabolismu a vyzivy

Acidbza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté
Hyperglykemie Casté Velmi ¢asté Velmi &asté
Hyperkalemie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidemie Casté Casté Velmi Casté
Hypokalcemie Casté Velmi Casté Casté
Hypokalemie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypomagnezemie Casté Velmi ¢asté Velmi &asté
Hypofosfatemie Velmi Casté Velmi Casté Casté
Hyperurikemie Casté Casté Velmi Gasté
Dna Casté Casté Velmi Casté
SniZeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Insomnie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Agitovanost Mén¢ Casté Casté Velmi Casté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Abnormalni mysleni Méné Casté Casté Casté
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Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonie Casté Casté Velmi Casté
Parestezie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Somnolence Casté Casté Velmi Gasté
Ttes Casté Velmi Casté Velmi Casté
Krece Casté Casté Casté
Dysgeuzie Méné Gasté Méné Casté Casté
Srdecni poruchy

Tachykardie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokéla Méné Casté Méné Casté Mén¢ Casté
Zilni trombéza Casté Casté Casté
Vazodilatace Casté Casté Velmi Casté
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchiektazie Méné Casté Méné Casté Méné Casté
Kasel Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dusnost Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méng¢ Casté Velmi vzacné Velmi vzacné
Pleurélni vypotek Casté Velmi Casté Velmi Casté
Plicni fibroza Velmi vzacné Méngé Casté Mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruch

Bfisni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest bficha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zacpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Gasté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méné &asté Méné &asté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni ) ) )

krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasné Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Viedy v Ustech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Méné &asté Casté Méné Easté
Stomatitida Casté Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
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Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita Méné Gasté Casté Casté
Hypogamaglobulinemie Mén¢ Casté Velmi vzécné Velmi vzéacné
Poruchy jater a zlu€ovych cest

ZvySena koncentrace ) ) )

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

laktatdehydrogenazy Casté Mén¢ Casté Velmi Casté
Zvysené jaterni enzymy | Casté Velmi ¢asté Velmi &asté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méng Casté
Hyperbilirubinemie Casté Velmi ¢asté Velmi &asté

Zloutenka

Mén¢ Casté

Casté

Casté

Poruchy kuZe a podkozni tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
Vyrézka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie klize Casté Casté Velmi Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté Casté Velmi Casté
Svalov4 slabost Casté Casté Velmi Casté

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Zvyseni hladiny
mocoviny v Krvi

Méng¢ Casté

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

Poskozeni ledvin

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce

vV misté aplikace

Astenie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Edém Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hernie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

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

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de

Mén¢ Casté

novo syntézy purini

Méné Casté

Mén¢ Casté

Popis vybranych nezadou

cich U¢inka

Malignity

Pacienti v imunosupresivnich rezimech zahrnujicich kombinace 1é¢ivych piipravki véetné mofetil-
mykofenolatu, jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedev§im na
kazi (viz bod 4.4). Udaje o bezpeénosti ze tiiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo
srdce neprokazaly zadné neoCekavané zmény incidence malignit ve srovnani s udaji z ro¢niho
sledovani. Pacienti po transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.
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Infekce

Vsichni pacienti 1é¢eni imunosupresivy jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku bakterialni, virové

a mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést k imrti) v¢etné infekci zpisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich vird. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
a atypick& mykobakterialni infekce. Nejcastéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientti uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g nebo 3 g denn¢) s dalsimi imunosupresivy v kontrolovanych Klinickych
hodnocenich u pacientil po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pii sledovani po dobu
nejméné 1 roku byly kandidoza kiize a sliznic, cytomegalovirova (CMV) virémie/syndrom a herpes
simplex. CMV virémie/syndrom byly zaznamenany u 13,5 % pacientti. U pacientii 1é¢enych
imunosupresivy véetné mofetil-mykofenolatu byly hlaseny ptipady nefropatie spojené s infekci

BK virem a piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatického systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo piispivat ke vzniku
infekci a krvaceni, jsou cytopenie v¢etné leukopenie, anemie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaSeny agranulocyt6za a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientii uzivajicich mofetil-mykofenolat (viz bod 4.4). U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem
byly hlaSeny piipady aplastické anémie a selhani kostni dfené; nékteré piipady koncily umrtim.

U pacientl lécenych mofetil-mykofenolatem byly zaznamenany piipady Cisté aplazie Cervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinélé piipady abnormalni morfologie neutrofild, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce netrofilti. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofilti pti
hematologickych vysetienich které pak mohou byt chybné interpretovany jako ptiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientti, mezi néz patii i pacienti uzivajici mofetil-mykofenolat.

Gastrointestinalni poruchy

spojena s mofetil-mykofenolatem. Béhem pivotnich klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaseny viedy
v Gstech, jicnu, Zaludku, dvanéctniku a stievech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza,
meléna a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nejéastéjsimi gastrointestinalnimi poruchami byly ale
prujem, nauzea a zvraceni. Pfi endoskopickém vysSetieni pacientl s prijmem spojenym s mofetil-
mykofenolatem byly zjistény ojedinélé piipady stievni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce vcetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedelim a perinatdlnim obdobim
Byly hlaseny piipady spontannich potrati u pacientek vystavenych mofetil-mykofenolatu, piedev§im
v prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen, vystavenych
mykofenolatu v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientt 1é¢enych ptipravkem obsahujicim mofetil-mykofenolat v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy byly ojedinéle hlaSeny pfipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrozy, z
nichz nékteré byly fatalni. U déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie.
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Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlaSena u pacientd, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci
s jinymi imunosupresivy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Béhem pivotnich klinickych hodnoceni byl velmi ¢asto hlasen edém vcetné periferniho edému, edému
oblic¢eje a skrota. Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest
v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purind byl popsan v dobé po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalti a zvySenymi zanétlivymi
markery. Ptipady z literatury ukdzaly rychlé zlepseni klinického stavu po ukonceni 1écby.

ZvIastni populace

Pediatricka populace

Druh a ¢etnost vyskytu nezadoucich uéinka byly hodnoceny v dlouhodobé klinické studii, do které
bylo zafazeno 33 pediatrickych pacientl po transplantaci ledviny ve véku od 3 do 18 let, kterym bylo
podavano 23 mg/kg mofetil-mykofenolatu peroralné dvakrat denné. Celkové byl bezpe¢nostni profil
u téchto 33 déti a dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych piijemct alografti
solidnich organd.

Podobné pozorovani byla provedena v dalsi klinické studii, do které bylo zafazeno 100 pediatrickych
pacientii po transplantaci ledviny ve véku od 1 roku do 18 let. Druh a ¢etnost nezadoucich Géinka

u pacienti, kterym bylo podavano 600 mg/m?, az 1 g/m* mofetil-mykofenolatu peroralng dvakrat
dennég, byly srovnatelné s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientd, kterym byl podavan 1 g
mofetil-mykofenolatu dvakrat denné. Piehled Castéji se vyskytujicich nezadoucich ucink je uveden
v tabulce 2 nize:

Tabulka 2. Souhrn nezadoucich tGc¢inki pozorovanych ¢astéji ve studii zkoumajici mofetil-
mykofenolat u 100 pediatrickych pacienti po transplantaci ledviny (davkovani
podle véku/plochy povrchu téla [600 mg/m?, aZz 1 g/m? dvakrat denné])

Nezadouci uinek
(MedDRA)
Tridy organovych systémii

<6 let
(n=33)

6-11 let
(n=234)

12-18 let
(n=33)

Infekce a infestace

Velmi Casté
(48,5 %)

Velmi Gasté
(44,1 %)

Velmi Casté
(51,5 %)

Poruchy krve a lymfatického systému

Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
(30,3 %) (29,4 %) (12,1 %)

Anemie Velmi Gasté Velmi Gasté Velmi Gasté
(51,5 %) (32,4 %) (27,3 %)

Gastrointestinalni poruchy

Priijem

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

(87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)
Zvraceni Velmi ¢asté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
(69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

Na zakladé omezenych udaji z podskupiny pacienti (tj. 33 ze 100 pacienttr) byla u déti mladsich 6 let
zaznamenana vyS$§i Cetnost vyskytu té€zkych prajmu (Casté; 9,1 %) a mukokutanni kandiddzy (velmi
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Casté; 21,2 %) ve srovnéni se starsi pediatrickou skupinou, u kterého nebyly hlaseny zadné piipady
tézkych prigmu (0,0 %) a vyskyt mukokutanni kandidozy byl casty (7,5 %).

Na zaklad¢ dostupné 1ékaiské literatury o pediatrickych pacientech po transplantaci jater a srdce
odpovida druh a ¢etnost hlasenych nezadoucich u¢inki tém, které byly pozorovany u pediatrickych
a dospélych pacienti po transplantaci ledvin.

Velmi omezené Udaje z doby po uvedeni na trh naznacuji vyssi ¢etnost vyskytu nasledujicich
nezadoucich u¢inku u pacienti mladsich 6 let ve srovnani se starSimi pacienty (viz bod 4.4):

o lymfomy a jiné malignity, zejména posttransplantaéni lymfoproliferativni poruchy u pacienti po
transplantaci srdce
o poruchy krve a lymfatického systému véetné anemie a neutropenie u pacientt ve véku do 6 let

ve srovnani se starSimi pacienty po transplantaci srdce a ve srovnani s pediatrickymi pacienty
po transplantaci jater/ledvin
. gastrointestinalni poruchy v&etné priijmu a zvraceni.

Pacienti ve véku do 2 let po transplantaci ledviny mohou byt ve srovnani se starSimi pacienty
vystaveni vy3Simu riziku infekci a respiraénich piihod. Tyto tidaje v8ak maji byt interpretovany
s opatrnosti vzhledem k velmi omezenému poétu hlaseni z doby po uvedeni na trh tykajicich se

stejnych pacientt trpicich viceCetnymi infekcemi.

V piipadé vyskytu nezadoucich ucinkti mize byt nutné docasné snizeni davky nebo preruseni 1écby
dle klinické potteby.

Starsi pacienti

U starSich pacientil (= 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich tcinki v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to predevsim ti, ktefi uzivaji mofetil-mykofenolat jako soucast
imunosupresivni 1é¢by, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku
nékterych infekci (véetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku
krvéceni do gastrointestindlniho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych hodnocenich i po uvedeni ptipravku
na trh. V naprosté vétsiné téchto ptipadi bud’ nebyly hlaSeny nezadouci ptihody, nebo byly v souladu
se znamym bezpecnostnim profilem 1é¢ivého ptipravku a mély piiznivy prubéh. Po uvedeni na trh
vSak byly pozorovany ojedin€lé zavazné nezadouci piihody vcetné fatalniho ptipadu.

Lze piedpokladat, ze ptedavkovani mofetil-mykofenoladtem se miize projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvyS$enim vnimavosti k infekcim a supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li k
vyskytu neutropenie, ma byt podavani mofetil-mykofenolatu pteruseno nebo ma byt snizena davka
(viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze je klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG mozno odstranit hemodialyzou.

Sekvestranty zlucovych kyselin, napf. Kolestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace 1éku (viz bod 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AA06

Mechanismus ucinku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
ne-kompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidi, které tak nemohou byt v dostatecné mite inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
buiky mohou vyuzit tzv. zachrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocyti je
kriticky zavisla na de novo syntéze purinti. Proto ma MPA silngj§i cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné bunky.

MPA kromé blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocytd zaroven ptisobi na kontrolni body
bunék odpovédné za metabolické programovani lymfocytti. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocytt bylo
prokazano, ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolické procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocyta, ve
kterém buiiky piestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mofetil-mykofenolatu a GplIné
presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita mofetil-mykofenolatu odpovida koncentraci MPA.
Prumérna biologicka dostupnost peroralné podaného mofetil-mykofenolétu pocitana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s intraven6zné podanym mofetil-mykofenolatem. Potrava neméla zadny vliv na
miru absorpce (MPA AUC) mofetil-mykofenolatu, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné
pacientiim po transplantaci ledvin. Hodnota Cmax MPA v3ak poklesla 0 40 % v piitomnosti potravy.
Mofetil-mykofenolat neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém obé&hu.

Distribuce

V disledku enterohepatélni cirkulace se pfiblizné 6-12 hodin po podani objevuji sekundarni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani kolestyraminu (4 g 3krat denné) je spojeno s piiblizné 40 %
snizenim hodnoty AUC MPA. To svéd¢i o znacné enterohepatalni recirkulaci. MPA je v klinicky
odpovidajicich koncentracich vazana z 97 % na plazmaticky albumin.

V dobé kratce po transplantaci (< 40 dnu po transplantaci) byly u pacientti po transplantaci ledvin,
srdce nebo jater pramérné hodnoty MPA AUC ptiblizn€ o 30 % niZSi a hodnoty Cmax 0 40 % niZsi ve
srovnani s obdobim del$im po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje pifedevsim enzymem glukuronyl transferdzou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvofi mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, ze je zodpovédny za nékteré nezadouci ucinky mofetil-
mykofenolatu (prijem, leukopenie).

Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vyluCovano moci jako MPA (< 1 % davky). Pii peroralnim podani
radioaktivné znaceného mofetil-mykofenolatu, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky, bylo
zjisténo, ze 93 % z podané davky je vylouceno moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z podané
davky je vylucovana moci ve formé MPAG.
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V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pti velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) v3ak Ize malé mnoZstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

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

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému urceni dispozi¢nich parametrit MPA; Ize stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikl a pacientd s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
ptiblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a poloc¢asy 17 h. U pacientt po transplantaci byly
stfedni hodnoty clearance vyssi (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stfedni hodnoty polocasu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacientt se
tyto parametry eliminace lisi podle typu soubézné 1é¢by jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkei ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici
mykofenolatu pti soubézném podani mofetil-mykofenolatu s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci
plazmatickych koncentraci k postupnému vzestupu ve srovnani s hodnotami bezprostfedné po
transplantaci.

Zv1aStni populace

Ledvinna nedostatecnost

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientl v kazdé skupin€) byly hodnoty plazmatické AUC MPA
u pacientll s tézkou chronickou nedostate¢nosti ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min /1,73 m?)
vys8i 0 28 — 75 % nez u zdravych subjekti nebo u leh¢iho stupné nedostate¢nosti ledvin. AUC MPAG
po jedné davce byla 3 - 6krat vyssi u subjekti s té€Zkou ledvinnou nedostate¢nosti, nez u leh¢ich forem
anebo u zdravych subjektti. Tento nalez byl v souladu s predpokladanym mechanismem vylucovani
MPAG ledvinami. Opakované davkovani u pacientl s t€Zkou chronickou ledvinnou nedostate¢nosti
nebylo testovano. Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se pacientti po transplantaci srdce nebo jater

s tézkou chronickou ledvinnou nedostatecnosti.

Opozdeény nastup funkce renalniho transplantdatu

U pacientl s opozdénym nastupem funkce renalniho transplantatu byla primérma AUCo.12n MPA
srovnatelna s hodnotou u normalniho néstupu funkce. Primérna hodnota AUCq.12n MPAG byla 2-
3krat vyssi nez u pacientll s normalnim nastupem funkce. U pacientli s opozdénym nastupem funkce
transplantatu mize dojit k pfechodnému zvyseni volné frakce a plazmatickych koncentraci MPA.
Nezda se vsak, Ze by byla nutné Uprava davkovani mofetil-mykofenolatu.

Jaterni nedostatecnost

U dobrovolniki s alkoholickou cirhozou jater byla funkce jaterni glukuronidace relativné neovlivnéna

postiZzenim jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi pravdépodobné na
typu onemocnéni. Nicmén¢ jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zluce, jako je primarni
biliarni cirh6za, mize mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatricka populace

U 33 pediatrickych piijemct alograftu ledviny bylo zjisténo, Ze davka, u niz se predpoklada, ze zajisti
AUC,.12n MPA nejblize cilové expozici 27,2 h-mg/l, je 600 mg/m? a Ze davky vypodtené na zakladé
odhadované plochy povrchu téla snizuji interindividualni variabilitu (variacni koeficient, CV)
priblizné o 10 %. Proto se davkovani na zaklad¢ plochy povrchu téla upfednostiuje pred davkovanim
na zakladé¢ télesné¢ hmotnosti.
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Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany az u 55 pediatrickych pacienti (ve véku od 1 roku
do 18 let) po transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mofetil-mykofenolat v davce

600 mg/m?, az 1 g/m? dvakrat denné. P¥i této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém,
které byly zaznamenany u dospélych pacient po transplantaci ledviny, ktefi dostavali mofetil-
mykofenolat v davce 1 g dvakrat denné v ¢asném a pozdéj$im obdobi po transplantaci, jak je uvedeno
v tabulce 3 niZze. Hodnoty AUC MPA u v3ech pediatrickych vékovych skupin byly podobné v ¢asném
1 pozdéjsim obdobi po transplantaci.

Oteviena studie bezpecnosti, snasenlivosti a farmakokinetiky peroralniho mofetil-mykofenolatu

u pediatrickych pacientil po transplantaci jater zahrnovala 7 hodnotitelnych pacienti, ktefi byli
soucasné 1é¢eni cyklosporinem a kortikosteroidy. K dosaZeni expozice 58 h-mg/l byla odhadnuta
davka predpokladana ve stabilnim potransplanta¢nim obdobi. Priimérna hodnota £ SD AUC.12
(upraveno na davku 600 mg/m?) byla 47,0 = 21,8 h-mg//l, upravené Cmax bylo 14,5 + 4,21 mg/I,

s medianem doby do dosazeni maximalni koncentrace 0,75 h. K dosaZeni cilové AUCq.12 58 h-mg/I
V pozdnim posttransplantaénim obdobi by proto byla v hodnocené populaci nutna davka v rozmezi
740-806 mg/m? dvakrat denng.

Porovnani hodnot AUC MPA normalizovanych na davku (na 600 mg/m?) u 12 pediatrickych pacientii
mladSich 6 let 9 mésicu po transplantaci ledviny s hodnotami u 7 pediatrickych pacienti [median véku
17 mésici (rozmezi: 10-60 mésict pii zafazeni)] 6 mésici a pozd&ji po transplantaci jater odhalilo, Ze
pfi stejné davce byly hodnoty AUC v priméru o 23 % niZ$i u pediatrickych pacientd po transplantaci
jater ve srovnani s pediatrickymi pacienty po transplantaci ledvin. To je v souladu s potiebou vys$sich
davek u dospélych pacientl po transplantaci jater ve srovnani s dospélymi pacienty po transplantaci
ledviny k dosaZeni stejné expozice.

U dospélych pacienti po transplantaci, kterym byla podavana stejna davka mofetil-mykofenolatu, je
podobna expozice MPA u pacientt po transplantaci ledviny a srdce. V souladu se zjisténou podobnosti
v expozici MPA u pediatrickych pacientti po transplantaci ledviny a dospélymi pacienty po
transplantaci ledviny v jejich pfislusnych schvalenych davkach lze ze stavajicich udaja vyvodit zavér,
Ze expozice MPA v doporu¢eném davkovani bude podobna u pediatrickych pacientii po transplantaci
srdce a dospélych pacientl po transplantaci srdce.

Tabulka 3. Primérné vypoétené PK parametry MPA podle véku a doby po transplantaci

(ledvin)

Vékova skupina (n) Upravené Cmax mg/I* Upravené AUCq.12 -mg/I
Primérna hodnota + SD Priimérna hodnota + SD (CD”

Den 7
<6 let (17) 13,2 +7,16 274 + 9,54 (22,8-31,9)
6-<12let  (16) 13,1 £ 6,30 33,2 +12,1 (27,3-39,2)
12-18 let (1) 11,7 +10,7 26,3 + 9,14 (22,3-30,3)°
p-hodnota® - -
<2roky®  (6) 10,3 £ 5,80 22,5 + 6,68 (17,2-27,8)
> 18 let (141) 27,2+116
Mésic 3
<6 let (15) 22,7+10,1 49,7 £ 18,2
6-< 12 let (14)F 27,8+ 14,3 61,9 + 19,6
12-18 let an 17,9 £ 9,57 53,6 + 20,2°
p-hodnota® - -
<2roky® (4 23,8 + 13,4 47,4+147
> 18 let (104) 50,3 +23,1
Mésic 9
<6 let (12) 30,4 £9,16 60,9 + 10,7
6-<121let  (11) 29,2 +12,6 66,8 + 21,2
12-18 let (14) 18,1+ 7,29 56,7 £ 14,0
p-hodnota® 0,004 -
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<2 rokyC (@) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6
> 18 let (70) 53,5+ 18,3
AUCo-12n = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace-¢as od 0 h do 12 h; Cl = interval spolehlivosti; Cmax= maximalni
koncentrace; MPA = kyselina mykofenolova; SD = standardni odchylka; n = pocet pacientt.
A U pediatrickych vé&kovych skupin jsou Cmax @ AUCo-12n upraveny na davku 600 mg/m? (95% intervaly spolehlivosti pro
AUCo-12n pouze pro den 7); ve skupiné dospélych je AUCo-12n upraveno na davku 1 g.
B p-hodnota ptedstavuje kombinované p-hodnoty pro tfi hlavni pediatrické vékové skupiny a je uvedena pouze v pifpadg, ze
je signifikantni (p < 0,05).
€ Vékova skupina < 2 roky je podskupinou v&kové skupiny < 6 let: nebyla provedena statisticka srovnani.
D n=20.
E Data jednoho pacienta nebyla k dispozici kviili vyb&rové chybg.
Fn=16.

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metaboliti u starSich
pacientt (> 65 let) ve srovnani s mladSimi pacienty po transplantaci.

Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva:

V klinické studii, do niz bylo zatazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly zadna
dal§i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich menstruacnich cykla, byly
soucasné podavany mofetil-mykofenolat (1 g dvakrat denné) a kombinovana peroralni kontraceptiva
obsahujicich ethinylestradiol (0,02 mg-0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg-0,20 mg), desogestrel
(0,15 mg) nebo gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokazaly zadné klinicky vyznamné
ovlivnéni funkce orélnich kontraceptiv (suprese ovulace) mofetil-mykofenolatem. Sérové koncentrace
luteiniza¢niho hormonu (LH), folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a progesteronu nebyly vyznamné
ovlivnény. Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla spole¢nym podavanim s mofetil-
mykofenolatem ovlivnéna v klinicky relevantni miie (viz téZ bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V experimentalnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolatu prokézan tumorogenni potenciél.
Nejvyssi studovand davka v testech karcinogenity na zvifatech byla 2 az 3krat vy$8i nez systémova
expozice (AUC a Cnax) pozorovana u pacientl po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné a

1,3-2krét vy3si nez systémovéa expozice (AUC a Cmax) pozorovana u pacientll po transplantaci srdce
doporucenou klinickou davkou 3 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mysiho lymfomu a test in vivo za vyuZiti jadérek mysi
kostni dfené&) prokazaly schopnost mofetil-mykofenolatu zptisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu ucinku latky, tj. inhibice syntézy
nukleotidl v citlivych buikach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkant pii davkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt p#i davkach
90 mg/kg/den (véetné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmatickd a umbilikalni hernie), bez ptiznakl matetské toxicity. Systémova
expozice pfi této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporucené denni davce 2 g u pacientd po transplantaci ledvin a pfiblizné tietinu klinické expozice pii
doporucené davce 3 g denné u pacientd po transplantaci srdce. (viz bod 4.6).

Organy, které byly piedevs§im ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolatem na
potkanech, mysich, psech a opicich byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systému bylo pozorovano pfi systémové expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinick4 expozice pii doporuéeném davkovani 2 g denné& u pifjemcii renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u pst pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinicka expozice pti doporudeném davkovani. Uginky na gastrointestinalni a renalni systém

vvr

spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pii nejvyssich testovanych davkéch (hladina systémova
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expozice ekvivalentni nebo vyssi nez hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-
mykofenolatu je ve shodé s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych hodnocenich u lidi,
jejichZ vysledky nyni piedstavuji relevantnéjsi data o bezpe¢nosti pro lidskou populaci. (viz bod 4.8).

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi
Studie posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi ukazaly, ze 1éCiva latka MPA muze predstavovat riziko
pro podzemni vody prostiednictvim biehové filtrace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Predbobtnaly skrob (kukuficny)

Sodna sl kroskarmelozy
Povidon K30
Magnesium-stearat

Vlastni tobolka

Vicko:

Indigokarmin (E 132)

Oxid titaniCity (E 171)

Zelatina

Telo:

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Oxid titaniCity (E 171)

Zelatina

Cerny inkoust obsahuje: elak, Gerny oxid Zelezity (E 172), propylenglykol a hydroxid draselny.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledné PVC/PVdC/Al blistry

Velikost baleni 100, 300 nebo 100 x 1 tobolka a vicecetné baleni obsahujici 300 (3 baleni po 100)
tobolek.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/07/438/001 (100 tobolek)

EU/1/07/438/002 (300 tobolek)

EU/1/07/438/006 (100 x 1 tobolka)

EU/1/07/438/009 (300 (3 x 100) tobolek)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. inora 2008

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 19. listopadu 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Myfenax 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Svétle nachova, ovalna, potahovana tableta ozna¢ena "M500" na jedné strané a hladka na druhé strané.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Piipravek Myfenax je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni
rejekce u dospélych a pediatrickych pacientti (ve véku od 1 roku do 18 let) allogeni ledvinny, srdeéni
nebo jaterni transplantét.

4.2  Davkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajena a dale vedena specialistou nalezité kvalifikovanym v transplantologii.
Davkovani

Dospéli

Transplantace ledviny

Lécbu je tieba zahdjit béhem 72 hodin po transplantaci. Doporucena davka u pacientti po transplantaci
ledviny je 1 g podavany dvakrat denné (denni davka 2 g).

Transplantace srdce

Lécbu je tieba zah4jit béhem 5 dnti po transplantaci. Doporuc¢ena davka u pacientd po transplantaci
srdce je 1,5 g podavana dvakrat denné (denni davka 3 g).

Transplantace jater

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava lé¢ba mofetil-mykofenolatem intravendzné, peroralni
1é¢ba mofetil-mykofenolatem ma byt zahajena co nejdiive, jakmile ji pacient zaéne tolerovat.
Doporucena peroralni davka je u pacientl po transplantaci jater 1,5 g podavanych dvakrat denné
(denni davka 3 g).

Pediatricka populace (ve véku od 1 roku do 18 let)

Informace o davkovani u pediatrickych pacienti uvedené v tomto bodu se vztahuji na viechny

peroralni formy mofetil-mykofenolatu. Rtizné peroralni formy nemaji byt nahrazovany bez klinického
dohledu.
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Doporuéena uvodni davka u pediatrickych pacientil po transplantaci ledvin, srdce a jater je 600 mg/m?
(plochy povrchu téla) perordlni formy mofetil-mykofenolatu podavana dvakrat denné (maximalni
Gvodni denni davka nesmi byt vyssi nez 2 g nebo 10 ml peroralni suspenze [1 g/5 ml]).

Dévka a forma pfipravku maji byt individualizovany na zakladé klinického hodnoceni. Pokud je
doporucéena tvodni davka dobie tolerovana, ale nevede u pediatrickych pacientii po transplantaci srdce
a jater k adekvatni imunosupresi, miize byt divka zvysena na 900 mg/m?plochy povrchu téla dvakrat
denné (maximalni celkova denni davka 3 g nebo 15 ml perorélni suspenze [1 g/5 ml]). Doporuc¢ena
udrZovaci davka pro pediatrické pacienty po transplantaci ledvin zistava 600 mg/m? dvakrat denné
(maximalni celkova denni davka 2 g nebo 10 ml perorélni suspenze [1 g/5 ml]).

Mofetil-mykofenolat pradek pro peroralni suspenzi (1 g/5 ml) ma byt pouzivan pacienty, ktefi nejsou
schopni spolknout tobolky a tablety a/nebo maji plochu povrchu téla mensi nez 1,25 m?, a to z divodu
zvy$eného rizika ududeni. Pacientim s plochou povrchu téla od 1,25 do 1,5 m? miizou byt tobolky
mofetil-mykofenolatu predepsany v davce 750 mg dvakrat denné (denni davka 1,5 g). Pacientim

s plochou povrchu t&la vétsi nez 1,5 m? miizou byt ptedepsany tobolky nebo tablety
mofetil-mykofenolatu v davce 1 g dvakrat denné (denni davka 2 g). Vzhledem k tomu, Ze v této
vékové skupiné (viz bod 4.8) dochazi k ¢ast&jsimu vyskytu nékterych nezadoucich Gcinki ve srovnani
s dospélymi, je v n¢kterych pripadech nezbytné pristoupit k do¢asnému snizeni davky nebo

K pieruSeni 1é¢by; proto je tfeba brat v ivahu piislu$né klinické projevy v&etné zavaznosti ucinku.

PouZiti u zvI&Stni populace

Starsi pacienti
Doporucena davka 1 g podavana dvakrat denn¢ po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denn¢ po
transplantaci srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s té¢Zzkou chronickou nedostatecnosti ledvin (glomerularni filtrace <
25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho post-transplanta¢niho obdobi, nemaji prekrogit davku 1 g
podéavanou dvakrat denn€. Tyto pacienty je tieba také peclivé sledovat. Pti opozdéni nastupu funkce
transplantovaného organu neni nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). Nejsou dostupné
zadné tdaje tykajici se pacientl po transplantaci srdce nebo jater s téZkou chronickou ledvinnou
nedostatecnosti.

Tézka porucha funkce jater

U pacientd po transplantaci ledvin s té¢zkym postizenim jaterniho parenchymu neni potfeba ménit
davku. K dispozici nejsou Zadné Udaje tykajici se pacientil po transplantaci srdce s téZkym postizenim
jaterniho parenchymu.

Lécba v pritbehu rejekce transplantatu

Dospéli

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnim metabolitem mofetil-mykofenolatu. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, které vyZaduji snizeni davky nebo pieruseni
1é¢by. Podobné neni také tieba uprava davkovani po rejekci transplantovaného srdce. K dispozici
nejsou Zadné farmakokinetické udaje tykajici se pacienti s rejekei transplantovanych jater.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se 1é¢by pediatrické populace po prvni nebo refrakterni rejekci
transplantatu.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
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ProtoZe byl u mofetil-mykofenolatu prokazan teratogenni efekt u potkanti a kralik(, nemaji se tobolky
drtit, aby se zabranilo vdechnuti nebo pfimému kontaktu prasku s kiizi nebo sliznicemi. Pokud
k takovému kontaktu dojde, dikladné je omyjte vodou a mydlem; oc¢i vyplachnéte istou vodou.

4.3 Kontraindikace

Piipravek Myfenax se nesmi podavat pacientiim s hypersensitivitou na mofetil-mykofenolat, kyselinu
mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Byly pozorovany
hypersenzitivni reakce na tento 1é¢ivy piipravek (viz bod 4.8).

Lécbu nesméji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ¢inné antikoncepéni metody
(viz bod 4.6).

Lécba nesmi byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez provedeni negativniho vysledku te¢hotenského
testu k vylouceni neumysiného pouZiti v prubéhu téhotenstvi (viz bod 4.6).

Lécba se nesmi uzivat béhem té€hotenstvi s vyjimkou ptipadi, kdy neni k dispozici jina alternativni
1é¢ba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

Lécba nesmi byt podavana kojicim Zendm (viz bod 4.6).
4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Novotvary

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci 1é¢ivych ptipravkd, zahrnujicich pfipravek Myfenax
jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomt a dalSich malignit, pfedevsim na kuzi (viz

bod 4.8). Mira tohoto rizika je zfejmé spise ve vztahu k intenzité€ a trvani imunosuprese nez k typu
pouzitého piipravku. Tak jako u vSech pacientt, ktefi jsou vystaveni vy§§imu riziku vzniku rakoviny
kaze, doporuéuje se omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému (UV) zafeni noSenim ochrannych
odévi a pouzivanim opalovacich krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné mofetil-mykofenolatu, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoarnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virti, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovand nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Ptipady hepatitidy v dtsledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaSeny u pacientl 1é¢enych imunosupresivy.Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zdvaznym, nebo fatalnim
stavim, které ma lékaf zvazovat v diferencialni diagnoze u imunosuprimovanych pacienti s poruchou
renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova ma cytostatické ti¢inky na
B- a T-lymfocyty, proto mize dojit ke zhorSeni zavaznosti prib&éhu onemocnéni covid-19 a ma byt
zvazen vhodny klinicky postup.

U pacientu, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla hlaSena
hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto piipadi, vedla
zména l1é¢by z mofetil-mykofenolatu na alternativni imunosupresivum k navratu hladin IgG v séru do
normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenoléat, u kterych dochazi ke
vzniku opakujicich se infekci, je tfeba stanovovat hladiny imunoglobulinii v séru. V piipadé
pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie méa byt zvazen vhodny klinicky postup s
ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
publikovana hlaseni pfipadt bronchiektazie. V nékterych pfipadech vedla zména 1é¢by z mofetil-
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mykofenolatu na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respiraénich pfiznaki. Riziko bronchiektazie
muze souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym uc¢inkem na plice. Byly také hlaseny izolované
ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici imrtim (viz bod 4.8). Je
doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku pietrvavajicich plicnich priznakd, jako je
napfiklad kaSel a dyspnoe, byli urychlen¢ vySetfeni.

Krevni a imunitni systém

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem je tfeba monitorovat mozny rozvoj neutropenie, ktera
mize byt disledkem samotné 1é¢by, souc¢asné podanych ptipravkd, virovych infekci nebo kombinaci
téchto vlivi. Pacientim uzivajicim mofetil-mykofenolat je tfeba vysetiit kompletni krevni obraz
jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, dvakrat za mésic ve druhém a tietim mésici 1é¢by a déle
jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni pocet neutrofili
< 1,3 x 10%/ul), mize byt vhodné preruseni nebo ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem.

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly popsany
pripady Cisté aplazie cervenych krvinek (PRCA). Mechanismus vzniku PRCA indukovaného mofetil-
mykofenolatem neni znam. SniZeni davky mofetil-mykofenolatu nebo jeho vysazeni miize byt feSenim
PRCA. Zmeéna terapie mofetil-mykofenolatem se ma provést pouze pod ptisnym dohledem piijemce
transplantatu, aby se minimalizovalo riziko odhojeni $té€pu (viz bod 4.8).

Pacienti uzZivajici mofetil-mykofenolat musi byt upozornéni, Ze je tteba okamzité hlasit 1ékafi, pokud
se objevi znamky infekce, neCekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi ptiznaky selhani kostni
drené.

Pacienti maji byt pouceni, ze v prib&éhu 1é¢by mofetil-mykofenoldtem muze byt vakcinace méné
ucinna a Ze nema byt provadéno oc¢kovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). Ockovani proti

chiipce se mize provadét. Lékar se ma ridit narodnimi smérnicemi vakcinace proti chfipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani mofetil-mykofenolatu je spojeno se zvy$enim incidence vyskytu nezadoucich u¢inkd v
gastrointestinalnim traktu, véetné velmi vzacnych ptipadu ulcerace, krvaceni a perforace, Lécbu je
nutno podavat velmi opatrné pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim gastrointestinalniho traktu.

Mykofenolat je inhibitor inosinmonofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Proto neméa byt podavan
pacientiim se vzacnym dédiénym deficitem hypoxanthin-guanin-phosphoribosyl-transferazy (HGPRT)
jako jsou Leschiiv-Nyhaniiv syndrom a Kelley-SeegmillerGv syndrom.

Interakce

Je tfeba davat pozor pii piechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napf. z cyklosporinu na jind imunosupresiva, ktera
tento U¢inek postradaji, napt. takrolimus, sirolimus, belatacept nebo naopak, coz mtize vést ke
zménam expozice MPA. Léky, které ovliviiuji enterohepatalni cyklus MPA, (napt. kolestyramin,
antibiotika), maji byt vzhledem k jejich potencialnimu vlivu na sniZeni plazmatickych hladin
mykofenolatu a jeho u¢innosti (viz téZ bod 4.5) pouZivany s opatrnosti.

Je doporuceno, aby mofetil-mykofenolat nebyl podavéan spolu s azathioprinem, protoZe tato
kombinace dosud nebyla studovana.

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mofetil-mykofenolatu se sirolimem nebyl stanoven
(viz téz bod 4.5).
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Sledovani hladiny 1éka

Sledovani hladiny MPA béhem 1é¢by miiZe byt vhodné pii zméné kombinované terapie (napf.

z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak) nebo k zajisténi adekvatni imunosuprese u pacientti

s vysokym imunologickym rizikem (napft. riziko rejekce transplantatu, 1é¢ba antibiotiky, pfidani nebo
vysazeni interagujiciho pfipravku).

ZvI143tni populace

Pediatrické populace
Velmi omezené Udaje z doby po uvedeni na trh naznacuji vyssi ¢etnost vyskytu nasledujicich
nezadoucich piihod u pacientti mladsich 6 let ve srovnani se starSimi pacienty:

. lymfomy a jiné malignity, zejména posttransplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy u pacient po
transplantaci srdce.
o poruchy krve a lymfatického systému véetné anemie a neutropenie u pacientll po transplantaci

srdce. To plati pro déti mladsi 6 let ve srovnani se starSimi pacienty a ve srovnani
s pediatrickymi pacienty po transplantaci jater/ledvin.
U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenolat je tieba vysetiit kompletni krevni obraz jednou
tydné béhem prvniho mésice, dvakrat mésiéné béhem druhého a tietiho mésice 1é¢by a poté
kazdy mésic béhem prvniho roku. Pokud se objevi neutropenie, mize byt vhodné pierusit nebo
ukongit podavani mofetil-mykofenolatu.

. gastrointestinalni poruchy véetné priijmu a zvraceni.
Lécba ma byt podavana s opatrnosti u pacienti s aktivnim zdvaznym onemocnénim traviciho
systému.

Starsi pacienti

U star$ich pacientil miize byt, ve srovnani s osobami mladsimi, zvySené riziko nezadoucich tc€inkd,
jako jsou nekteré infekce (veetné invazivnich onemocnéni tkani zptisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni u¢inky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana Cetnost 23 % az 27 %) byly hlaseny nasledné po expozici mofetil-
mykofenolatu v prubéhu t€hotenstvi. Z tohoto diivodu je 1é¢ba kontraindikovana béhem téhotenstvi
s vyjimkou piipadd, kdy neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného
organu. Pacientky ve fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pfed, v prib&éhu a po ukonéeni
1é¢by mofetil-mykofenolatem a musi byt pouceny o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napf.
metody antikoncepce, téhotensky test). Lékati se musi ujistit o tom, Ze Zeny uzivajici mofetil-
mykofenolat rozumi rizikiim poskozeni ditéte, nutnosti u¢inné antikoncepce a nutnosti informovat
okamzité Iékate, pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dikaziim o vysokém riziku potratii a vrozenych vadach je téeba zabranit
téhotenstvi b&hem 16¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied zahajenim lécbymofetil-
mykofenolatem, v pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydni po ukonéeni 1é¢by pouzivat alespoii jednu
spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce. Dv¢ spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou uptednostinovany, aby byla
minimalizovana moZnost selhani antikoncepce a netimyslného t€hotenstvi.

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

Edukaéni materidly

Z diivodu pomoci pacientiim zabranit pisobeni mykofenolatu na plod a poskytnuti dal§ich dilezitych
informaci o bezpec¢nosti bude drZzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukacni materialy
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zdravotnickym pracovnikiim. Edukaéni materialy zdiirazni upozornéni tykajici se teratogenity
mykofenolatu, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pied zapocetim lécby a
nutnosti t¢hotenskych testii. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatienich k
prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta zenam ve fertilnim véku a dle potieby pacientim —
muzim.

Dodate¢na opatieni

Pacienti nesméji darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydnl po ukonceni 1é¢by mofetil-
mykofenolatem. Muzi nesm¢ji darovat sperma v prib&hu 1écby a po dobu 90 dnii po ukonéeni 1é¢by
mofetil-mykofenolatem.

Pomocné latka

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Acyklovir

Pii podani mofetil-mykofenolatu soucasné s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické
koncentrace acykloviru v porovnani s acyklovirem samotnym. Zmény farmakokinetiky MPAG
(fenolicky glukuronid MPA) byly minimalni (zvy3eni koncentrace MPAG o 8 %) a nejsou
povazovany za klinicky vyznamné. ProtoZe plazmatické koncentrace MPAG stoupaji pii renalni
nedostatecnosti stejné tak jako koncentrace acykloviru, mohou obé¢ latky nebo jejich prekursory, napf.
valacyklovir, soutézit o tubularni sekreci a tim navzajem jest¢ zvySovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPls)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a hoiciku, a inhibitory protonové pumpy, vcetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s mofetil-mykofenolatem, byla pozorovana snizena
expozice MPA. Pokud byl srovnavan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $tépu u pacientl
uzivajicich mofetil-mykofenolat s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi pouze mofetil-
mykofenolat, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto Udaje podporuji extrapolaci tohoto nalezu
na vSechna antacida, nebot’ sniZeni expozice v piipadech, kdy byl mofetil-mykofenolat podavan
spole¢né s hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné nizsi v porovnani s podavanim mofetil-
mykofenolatu spoleéné s inhibitory protonové pumpy

LéCivé piipravky interferujici s enterohepatalni recirkulaci (napf. kolestyramin, cyklosporin A,

antibiotika)

Pii sou¢asném podavani mofetil-mykofenolatu s 1é¢ivymi piipravky interferujicimi s enterohepatalni
recirkulaci je tieba zvy$ené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni u¢innosti mofetil-mykofenolatu.

Kolestyramin

Pii jednorazovém podani mofetil-mykofenolatu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjektim 1é¢enym
po 4 dny davkou 4 g kolestyraminu (tfikrat denn¢), doslo ke 40% redukci AUC MPA (viz body 4.4

a 5.2). Pti souc¢asném podavani obou latek je tieba zvysené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti mofetil-mykofenolatu.

Cyklosporin A

Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mofetil-mykofenolatu. Naopak,
pokud je zastaveno soucasné podavani CsA, je nutné ocekavat vzestup AUC MPA ptiblizné o 30 %.
CsA ovliviiyje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientii po transplantaci ledvin vedlo soubézné
podavani mofetil-mykofenolatu a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani s pacienty,
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ktefi dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek mofetil-mykofenolatu (viz téz bod 4.4). Naopak
zmeény expozice MPA se ocekavaji pti pfechodu pacientll z CsA na nékteré z imunosupresiv, které
neovliviiji enterohepatalni cyklus MPA.

Antibiotika eliminujici bakterie produkujici B-glukuronidazu ve stievé (napiiklad skupiny
aminoglykosidt, cefalosporint, fluorochinolont a antibiotik penicilinového typu) mohou reagovat
s enterohepatalni recirkulaci MPAG / MPA, coz vede ke snizeni systémové expozice MPA.

K dispozici jsou informace tykajici se nasledujicich antibiotik:

Ciprofloxacin nebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U ptijemct rendlniho transplantatu bylo ve dnech bezprostfedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o pfiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pied zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pfi pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se snizovat a ustanou béhem nékolika dnti po jejim pferuseni. Zmény hladin

v obdobi pted podanim davky nemusi piesné znazoriiovat zmény v celkové expozici MPA, proto
zména davkovani mofetil-mykofenolatu nema byt obvykle nutna v nepiitomnosti klinickych znamek
dysfunkce $tépu. Nicméné béhem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie by
mélo byt provadéno peclive klinické sledovani.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikli nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pfi podani mofetil-
mykofenolatu soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pii podavani kombinace norfloxacinu
a metronidazolu byla po jedné davce mofetil-mykofenolatu snizena expozice MPA piiblizné o 30 %.

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

Lécivé pripravky. které ovliviiuji glukuronidaci (napf. isavukonazol, telmisartan)

Soucasné podavani 1€ka ovliviiujicich glukuronidaci MPA mtize zménit expozici MPA. Pfi soucasném
podavani téchto 1ékt s mofetil-mykofenolatem je doporuceno postupovat s opatrnosti.

Isavukonazol
Pii sou¢asném podavani isavukonazolu byl pozorovan narust expozice MPA (AUCo-») 0 35 %.

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mofetil-mykofenolatem vede ke snizeni koncentrace MPA pfiblizné
0 30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvySené expresi a aktivité uridin-5"-
difosfoglukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9). Pti porovnani miry odmitnuti transplantatu, ztraty
S$té€pu nebo profilu nezddoucich ucinkd mezi pacienty 1ééenymi mofetil-mykofenolatem s nebo bez
soubé&zného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany zadné klinické nasledky na farmakokinetiku
Iékové interakce.

Ganciklovir

Na zéklad¢ vysledki studie s podanim jednotlivych doporucenych davek peroralniho mofetil-
mykofenolatu a intraven6zniho gancikloviru a na zakladé znamého vlivu renalni nedostate¢nosti na
farmakokinetiku mofetil-mykofenolatu (viz bod 4.2) a gancikloviru, lze pfedpokladat, Ze soucasné
podani obou latek (které soutézi o mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni
koncentrace MPAG a gancikloviru. Neptedpoklada se podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA a
neni nutna dprava davek mofetil-mykofenolatu. U pacientl s renalnim postizenim, kterym je souéasné
podavéana kombinace mofetil-mykofenoléatu a gancikloviru nebo jejich prekursori napi.
valgancikloviru, mé byt doporucené davkovani gancikloviru sledovano a pacienti maji byt peclivé
monitorovani.
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Peroralni kontraceptiva

Pfi soucasném podavani mofetil-mykofenolatu nebyla farmakodynamika a farmakokinetika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna v klinicky relevantni mite (viz téZ bod 5.2).

Rifampicin

U pacientl neuzivajicich sou¢asné cyklosporin, vedlo souc¢asné podavani mofetil-mykofenolatu a
rifampicinu k poklesu expozice MPA (AUCy.12n) 0 18-70 %. Proto se pii souc¢asném podavani
rifampicinu doporuc¢uje monitorovat hladiny MPA a vhodné upravit davky mofetil-mykofenolatu tak,
aby pfi soucasném podavani obou latek klinicky uc¢inek zistal zachovan.

Sevelamer

Pii sou¢asném podavani mofetil-mykofenolatu a sevelameru byl pozorovéan pokles Cmax @ AUCo.12n
MPA 0 30 %, resp. 0 25 %, bez jakychkoli klinickych nasledki (t.j. rejekce $tépu). Doporucuje se
vSak podavat mofetil-mykofenolat nejméné hodinu pfed nebo tii hodiny po uZiti sevelameru, aby byl
minimalizovan vliv na absorpci MPA. Nejsou dostupné zadné Gdaje o podavani mofetil-mykofenolatu
s jinymi latkami vaZicimi fosfat neZ je sevelamer.

Takrolimus

U pacientl po transplantaci jater, u nichz byla zahajena 1é¢ba mofetil-mykofenolatem a takrolimem,
nemélo soucasné podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, u¢inného metabolitu
mofetil-mykofenolatu. Naproti tomu u pacientd po transplantaci jater doslo pii podani opakované
davky mofetil-mykofenolétu (1,5 g dvakrat denné, rano a vecer) pacientim po transplantaci jater
uzivajicim takrolimus ke zvySeni AUC takrolimu o pfiblizné€ 20 %. Nicméné u pacientii po
transplantaci ledvin se nezdaly byt koncentrace takrolimu ovlivnény mofetil-mykofenolatem (viz téz
bod 4.4).

Zivé vakciny

Pacientlim se snizenou imunitni odpoveédi nemaji byt podavany zivé vakciny. Protilatkova odpovéd’ na
jiné typy vakcin mize byt snizena (viz téz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Potencidlni interakce

Podani probenecidu spolu s mofetil-mykofenolatem opicim zvySilo hodnotu plasmaticke AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylu¢ované renalni tubuldrni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu¢ovanych tubularni sekreci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mofetil-mykofenolatu je tieba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi
pted zahajenim 1écby, v prubéhu 1écby a po dobu Sesti tydni po ukonceni 1é¢by pouzivat alespon
jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou uptednostiiovany.
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Te&hotenstvi

Mofetil-mykofenolét je kontraindikovan v prubéhu téhotenstvi s vyjimkou ptipadd, kdy neni

k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lé¢ba nesmi byt
zahajena dfive, nez bude proveden negativni t€hotensky test k vylouceni pouziti v pribéhu téhotenstvi
(viz bod 4.3).

Zeny v reproduk¢nim veéku si musi byt na zac¢atku 1écby védomy zvyseného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pied zahajenim 1écby musi byt u zen ve fertilnim véku provedeny dva t€hotenské testy se sérem nebo
moci s citlivosti nejméné 25 mIU/ml s negativnim vysledkem k vylouceni expozice embrya
mykofenolatu. Je doporuceno provést druhy test 8-10 dni po prvnim testovani mofetil-mykofenolat.

U transplantaci od zemielych darcii, pokud neni mozné pred zahajenim 1é¢by provést dva testy v
rozmezi 8-10 dnu (kvuli nacasovani dostupnosti transplanta¢nich organt), musi byt bezprostiedné
pied zahajenim 1é¢by proveden t€hotensky test a dalsi test o 8-10 dni pozdéji. Téhotenské testy maji
byt opakované provadény dle klinické potieby (napf. po jakémkoli ohlaseni selhani antikoncepce).
Vysledky vSech t¢hotenskych testti maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény,
aby se v pfipad¢ otéhotnéni okamzité poradily s oSetfujicim 1ékafem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu pfipadu spontannich potratti a

vrozenych malformaci v ptipadé expozice béhem téhotenstvi:

o Bylo hladeno 45 az 49 % spontannich potrat u t€hotnych zen po expozici mofetil-mykofenolatu
ve srovnani s hlaSenou ¢etnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu 1é¢enych
jinymi imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat.

o Dle Iékaiske literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % ziv¢é narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v t€hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a ptiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lé¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mofetil-mykofenolat).

U déti zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny mykofenolatu v kombinaci s dalSimi
imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni viceCetnych malformaci. Nejéastéji byly hlaSeny nasledujici malformace:

o Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chyb¢jici vn€jsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho).

Malformace obli¢eje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity.
Abnormality o¢i (napi. kolobom).

Vrozena srdecni vada jako je defekt sinového a komorového septa.

Malformace prsti (napi. polydaktylie, syndaktylie).

Tracheoezofagealni malformace (napft. atrézie jicnu).

Malformace nervového systému jako jsou spina bifida.

Rendlni abnormality.

Krom¢ toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:
Mikroftalmie.

Vrozené cysta plexus chorioideus.

Ageneze septum pellucidum.

Ageneze ¢ichového nervu.

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3)
Kojeni

Podle omezenych udaju je kyselina mykofenolova vylu¢ovana do lidského matetského mléka.
Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkti zpisobenych kyselinou mykofenolovou
u kojenych déti, je 1é¢ba u kojicich matek kontraindikovana (viz bod 4.3).
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Muzi

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

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pfitomen ve spermatu. Vypocty na zakladé
informaci ziskanych od zvifat ukazuji, Ze maximalni mnozstvi MPA, které mutize byt potencialné
preneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv ucinek. Ukazalo se, ze mykofenolat
je ve studiich se zvifaty genotoxicky pti koncentracich piekracujicich expozice u lidi béhem 1é¢by
pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych G¢inki na spermatické buniky nemuze byt zcela
vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexualné aktivni muzi nebo jejich partnerky maji béhem
1é¢by pacienta a po dobu 90 dni po ukonéeni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uZivat spolehlivou
antikoncepci. Muzi v reprodukénim véku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikem o moznych rizicich pii zplozeni ditéte.

Fertilita

Mofetil-mykofenolat v peroralnich davkach do 20 mg/kg/den nemél zadny ucinek na fertilitu samct
potkand. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické expozice pii
doporucované klinické davce 2 g/den u pacientt po transplantaci ledvin a 1,3 aZ 2nasobek Klinické
expozice pti doporucované klinické davce 3 g/den u pacient po transplantaci srdce. Ve studii samiéi
fertility a reprodukce provadéné na potkanech zpuisobily peroralni davky 4,5 mg/kg/den malformace
(v€etné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomki, ale bez toxicity pro matku.
Systémova expozice pii této davce predstavovala polovinu klinické expozice pti doporucované
klinické davce 2 g/den u pacientt po transplantaci ledvin a pfiblizné 0,3nasobek klinické expozice pfi
doporu¢ované klinické davce 3 g/den u pacientl po transplantaci srdce. U mlad’at ani v nésledujici
generaci nebyly patrny Zadné G¢inky na fertilitu ani reprodukcni parametry.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mofetil-mykofenolat ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Lécba mize vyvolat somnolenci, zmatenost, zavrat, tfes nebo hypotenzi, pacientim se proto
doporucuje opatrnost pfi fizeni nebo obsluze strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

o4

mykofenolatu v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy byly prijem (aZz 52,6 %), leukopenie (az
45,8 %), bakteriélni infekce (aZz 39,9 %)a zvraceni (aZ 39,1 %). Také je prikazné zvySena Cetnost
vyskytu nékterych druhti infekei (viz bod 4.4).

Shrnuti nezddoucich Gc¢inkid do tabulky

Nezadouci u¢inky z klinickych hodnoceni a po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 1
podle tfid organovych systémii (SOC) MedDRA a kategorii ¢etnosti. Cetnost nezadoucich u¢inki se
definuje nasledujicim zpiisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl); ¢asté (> 1/100 az < 1/10 pacient);
méng¢ Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100 pacientt); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000 pacientit) a velmi vzacné
(< 1/10 000 pacientt). Cetnost vyskytu se uvadi zvI4st pro pacienty po transplantaci ledvin, jater

a srdce kvili velkym rozdilim v ¢etnosti vyskytu nékterych nezadoucich G¢inkd v riznych
transplantacnich indikacich.
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Tabulka 1.

Nezadouci ucinky ve studiich zkoumajicich Ié€bu mofetil-mykofenolatem

u dospélych a dospivajicich nebo béhem sledovani v dobé po uvedeni na trh

Nezadouci acinek

(MedDRA)

Tridy organovych Transplantace

systému ledvin Transplantace jater Transplantace srdce
Cetnost Cetnost Cetnost

Infekce a infestace

Bakterialni infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Mykotické infekce

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Protozoarni infekce

Mén¢ Casté

Méné Casté

Mén¢ Casté

Virové infekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (z

ahrnujici cysty a polypy)

Kozni benigni novotvar

Casté

Casté

Casté

Lymfom Méné Casté Méné Casté Mén¢ Casté
Lymfoproliferativni

porucha Méné Casté Méné Casté Méng¢ Casté
Novotvar Casté Casté Casté
Kozni nadorove

onemocnéni Casté M¢éng¢ Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Cista aplazie ¢ervené fady

Méneé cCasté

Méné Casté

Méné Casté

Selhani kostni diené

Méng¢ Casté

Méné Casté

Mén¢ Casté

Ekchymoéza Casté Casté Velmi Casté
Leukocytdza Casté Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopenie Casté Casté Méné &asté

Pseudolymfom

Mén¢ Casté

Méné Casté

Casté

Trombocytopenie

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy
Acidobza Casté Casté Velmi Casté
Hypercholesterolemie Velmi Casté Casté Velmi Casté

Hyperglykemie

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Hyperkalemie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidemie Casté Casté Velmi Casté
Hypokalcemie Casté Velmi Casté Casté

Hypokalemie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypomagnezemie Casté Velmi Gasté Velmi Gasté

Hypofosfatemie

Velmi Gasté

Velmi Casté

Casté

Hyperurikemie Casté Casté Velmi Casté
Dna Casté Casté Velmi Casté
SniZzeni télesné hmotnosti | Casté Casté Casté
Psychiatrické poruchy

Zmatenost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Deprese Casté Velmi Casté Velmi Casté
Insomnie Casté Velmi Casté Velmi Casté
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Agitovanost

Méng¢ Casté

Casté

Velmi Casté

Uzkost

Casté

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Abnormalni mysleni

Méneé cCasté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonie Casté Casté Velmi Casté
Parestezie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Somnolence Casté Casté Velmi Casté
Ties Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kiece Casté Casté Casté

Dysgeuzie Méné Casté Méné Casté Casté

Srdecni poruchy

Tachykardie

Casté

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Cévni poruchy

Hypertenze Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenze Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokéla Mén¢ Casté Mén¢ Casté Méng Casté
Zilni trombé6za Casté Casté Casté

Vazodilatace Casté Casté Velmi Casté

Respirac¢ni, hrudni a mediastinélni poruchy

Bronchiektazie

Méné cCasté

Méné Casté

Méné Casté

Kasel Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dusnost Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Intersticialni plicni

onemocnéni Méné Casté Velmi vzacné Velmi vzacné

Pleurélni vypotek

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Plicni fibroza

Velmi vzacné

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Gastrointestinalni poruch

Bfi$ni distenze Casté Velmi Casté Casté
Bolest bficha Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zécpa Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Nechutenstvi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Prijem Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Rihani Méné &asté Méné &asté Casté
Nadymani Casté Velmi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalni ) ) )

krvaceni Casté Casté Casté
Gastrointestinalni vied Casté Casté Casté
Hyperplazie dasn¢ Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Viedy v Ustech Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
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Pankreatitida

Méng¢ Casté

Casté

Mén¢ Casté

Stomatitida

Casté

Casté

Casté

Zvraceni

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méng¢ Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinemie

Mén¢ Casté

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Poruchy jater a zlu€¢ovych cest

Zvysenda koncentrace

alkalické fosfatazy v krvi | Casté Casté Casté
Zvysené hladina krevni )

laktatdehydrogenazy Casté Mén¢ Casté Velmi Casté
ZvySené jaterni enzymy Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hepatitida Casté Velmi Casté Méng Casté
Hyperbilirubinemie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Zloutenka Méné Casté Casté Casté

Poruchy kize a podkoZni

tkané

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopecie Casté Casté Casté
Vyrazka Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertrofie kiize Casté Casté Velmi Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Casté Casté Velmi Casté
Svalova slabost Casté Casté Velmi gasté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Zvyseni hladiny
mocoviny v Krvi

Méneé Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

Hematurie

Velmi Casté

Casté

Casté

Poskozeni ledvin

Casté

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce

Vv misté aplikace

Astenie

Velmi Gasté

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Mrazeni Casté Velmi Casté Velmi Casté
Edém Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hernie Casté Velmi Casté Velmi Casté
Malatnost Casté Casté Casté

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

Akutni zanétlivy syndrom
spojeny s inhibitory de

novo syntézy purini

Méné Casté

Méné Casté

Méneé Casté

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Malignity

Pacienti v imunosupresivnich rezimech zahrnujicich kombinace 1é¢ivych ptipravki véetné mofetil-
mykofenolatu, jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedev$im na
ktzi (viz bod 4.4). Udaje o bezpeénosti ze tiiletého sledovani u pacientil po transplantaci ledvin nebo
srdce neprokazaly zadné neo¢ekavané zmény incidence malignit ve srovnani s udaji z ro¢niho
sledovani. Pacienti po transplantaci jater byli sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.
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Infekce

Vsichni pacienti 1é¢eni imunosupresivy jsou vystaveni vySSimu riziku vzniku bakterialni, virové

a mykotické infekce (z nichz nékteré mohou vést k umrti) véetné infekci zptisobenych oportunnimi
agens a reaktivaci latentnich vird. Riziko se zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4).
a atypicka mykobakteridlni infekce. Nejéastéjsi oportunni infekce zaznamenané u pacientl uzivajicich
mofetil-mykofenolat (2 g nebo 3 g denn¢) s dalsimi imunosupresivy v kontrolovanych Klinickych
hodnocenich u pacientii po transplantaci ledvin, transplantaci srdce nebo jater pii sledovani po dobu
nejméné 1 roku byly kandidéza kiiZe a sliznic, cytomegalovirova (CMV) virémie/syndrom a herpes
simplex. CMV virémie/syndrom byly zaznamenany u 13,5 % pacientii. U pacientt 1é¢enych
imunosupresivy véetné mofetil-mykofenolatu byly hlaSeny piipady nefropatie spojené s infekci

BK virem a ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s infekci JC virem.

Poruchy krve a lymfatického systému

Znamymi riziky spojenymi s mofetil-mykofenolatem, které mohou vést nebo pfispivat ke vzniku
infekci a krvaceni, jsou cytopenie v¢etné leukopenie, anemie, trombocytopenie a pancytopenie (viz
bod 4.4). Byly hlaSeny agranulocyt6za a neutropenie; doporucuje se proto pravidelné sledovani
pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolat (viz bod 4.4). U pacienti 1é¢enych mofetil-mykofenolatem
byly hlaSeny piipady aplastické anémie a selhani kostni dfené; nékteré ptipady koncily umrtim.

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem byly zaznamenany ptipady ¢isté aplazie ¢ervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedinglé piipady abnormalni morfologie neutrofili, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacienti 1é¢enych mofetil-mykofenolatem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce netrofili. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofilii pti
hematologickych vySetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako pfiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacienttl, mezi néz patii i pacienti uzivajici mofetil-mykofenolét.

Gastrointestinalni poruchy

spojend s mofetil-mykofenolatem. Béhem pivotnich klinickych hodnoceni byly ¢asto hlaseny viedy
v Ustech, jicnu, Zaludku, dvanactniku a stfevech, ¢asto komplikované krvacenim, a hemateméza, meléna
a krvacivé formy gastritidy a kolitidy. Nejcastéj§imi gastrointestinalnimi poruchami byly ale prijem,
nauzea azvraceni. Pfi endoskopickém vySetfeni pacienti s prijmem spojenym s mofetil-
mykofenolatem byly zjistény ojedinélé pfipady stfevni vilozni atrofie (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce véetné angioneurotického edému a anafylaktické reakce.

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

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen, vystavenych
mykofenolatu v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientt 1é¢enych mofetil-mykofenolatem v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nékteré byly fatalni.
U déti a dospélych byla také hlasena bronchiektazie.
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Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlaSena u pacientd, ktefi uzivali mofetil-mykofenolat v kombinaci
S jingmi imunosupresivy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Béhem pivotnich klinickych hodnoceni byl velmi ¢asto hlaSen edém vcetné periferniho edému, edému
oblic¢eje a skrota. Dale byla velmi ¢asto hlaSena bolest pohybového aparatu, jako je myalgie a bolest
v zatylku a zadech.

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purind byl popsan v dobé po uvedeni
ptipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalli a zvySenymi zanétlivymi
markery. Ptipady z literatury ukdzaly rychlé zlepseni klinického stavu po ukonceni 1écby.

ZvIastni populace

Pediatricka populace

Druh a ¢etnost vyskytu nezadoucich uéinka byly hodnoceny v dlouhodobé klinické studii, do které
bylo zafazeno 33 pediatrickych pacientl po transplantaci ledviny ve véku od 3 do 18 let, kterym bylo
podavano 23 mg/kg mofetil-mykofenolatu peroralné dvakrat denné. Celkové byl bezpe¢nostni profil
u téchto 33 déti a dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych piijemct alografti
solidnich organd.

Podobné pozorovani byla provedena v dalsi klinické studii, do které bylo zafazeno 100 pediatrickych
pacientii po transplantaci ledviny ve véku od 1 roku do 18 let. Druh a ¢etnost nezadoucich Géinka

u pacienti, kterym bylo podavano 600 mg/m?, az 1 g/m? mofetil-mykofenolatu peroralné dvakrat
dennég, byly srovnatelné s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientd, kterym byl podavan 1 g
mofetil-mykofenolatu dvakrat denné. Piehled Castéji se vyskytujicich neZadoucich u¢inkt je uveden
v tabulce 2 nize:

Tabulka 2. Souhrn nezadoucich G¢inki pozorovanych ¢astéji ve studii zkoumajici mofetil-
mykofenolat u 100 pediatrickych pacienti po transplantaci ledviny (davkovani
podle véku/plochy povrchu téla [600 mg/m?, aZz 1 g/m? dvakrat denné])

Nezadouci uinek
(MedDRA)
Tridy organovych systémii

<6 let
(n=33)

6-11 let
(n=234)

12-18 let
(n=33)

Infekce a infestace

Velmi Casté
(48,5 %)

Velmi Gasté
(44,1 %)

Velmi Casté
(51,5 %)

Poruchy krve a lymfatického systému

Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
(30,3 %) (29,4 %) (12,1 %)

Anemie Velmi Gasté Velmi Gasté Velmi Gasté
(51,5 %) (32,4 %) (27,3 %)

Gastrointestinalni poruchy

Priijem

Velmi Casté

Velmi Casté

Velmi Casté

(87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)
Zvraceni Velmi ¢asté Velmi ¢asté Velmi ¢asté
(69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

Na zakladé omezenych udaji z podskupiny pacienti (tj. 33 ze 100 pacienttr) byla u déti mladsich 6 let
zaznamenana vyS$§i Cetnost vyskytu tézkych prijmi (Casté, 9,1 %) a mukokutanni kandiddzy (velmi
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Casté, 21,2 %) ve srovnani se starsSi pediatrickou skupinou, u kterého nebyly hlaseny zadné ptipady
tézkych prigmu (0,0 %) a vyskyt mukokutanni kandidozy byl casty (7,5 %).

Na zaklad¢ dostupné 1ékaiské literatury o pediatrickych pacientech po transplantaci jater a srdce
odpovida druh a ¢etnost hlasenych nezadoucich u¢inki tém, které byly pozorovany u pediatrickych
a dospélych pacientil po transplantaci ledvin.

Velmi omezené udaje z doby po uvedeni na trh naznacuji vyssi ¢etnost vyskytu nasledujicich

nezadoucich u¢inku u pacienti mladsich 6 let ve srovnani se starSimi pacienty (viz bod 4.4):

- lymfomy a jiné malignity, zejména posttransplantacni lymfoproliferativni poruchy u pacientii po
transplantaci srdce.

- poruchy krve a lymfatického systému véetné anemie a neutropenie u pacientt ve véku do 6 let
ve srovnani se starSimi pacienty po transplantaci srdce a ve srovnani s pediatrickymi pacienty
po transplantaci jater/ledvin.

- gastrointestinalni poruchy véetné priijmu a zvraceni.

Pacienti ve véku do 2 let po transplantaci ledviny mohou byt ve srovnani se starSimi pacienty
vystaveni vy3Simu riziku infekci a respiraénich piihod. Tyto tidaje v8ak maji byt interpretovany
s opatrnosti vzhledem k velmi omezenému poétu hlaseni z doby po uvedeni na trh tykajicich se

stejnych pacientt trpicich viceCetnymi infekcemi.

V piipadé vyskytu nezadoucich ucinkti mize byt nutné docasné snizeni davky nebo preruseni 1écby
dle klinické potteby.

Starsi pacienti

U starSich pacientil (= 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich tcinkit v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to predevsim ti, ktefi uzivaji mofetil-mykofenolat jako soucast
imunosupresivni 1é¢by, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku
nékterych infekci (véetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvySenému riziku
krvéceni do gastrointestinalniho traktu a plicniho edému.

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani mofetil-mykofenolatem bylo hlaseno v klinickych hodnocenich i po uvedeni ptipravku
na trh. V naprosté vétsiné téchto ptipadi bud’ nebyly hlaSeny nezadouci ptihody, nebo byly v souladu
se znamym bezpecnostnim profilem 1é¢ivého ptipravku a mély piiznivy prubéh. Po uvedeni na trh
vSak byly pozorovany ojedin€lé zavazné nezadouci piihody vcetné fatalniho piipadu.

Lze piedpokladat, ze ptedavkovani mofetil-mykofenoladtem se miize projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvyS$enim vnimavosti k infekcim a supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li k
vyskytu neutropenie, ma byt podavani mofetil-mykofenolatu pteruseno nebo ma byt snizena davka
(viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG je mozno odstranit hemodialyzou.

Sekvestranty zlucovych kyselin, napf. Kolestyramin, mohou napomoci odstranéni MPA snizenim
enterohepatalni recirkulace 1éku (viz bod 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AA06

Mechanismus ucinku

Mofetil-mykofenolat je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je selektivni,
ne-kompetitivni a reversibilni inhibitor IMPDH, ktery inhibuje de novo syntézu guanosinovych
nukleotidd, které tak nemohou byt v dostatecné mite inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné
buriky mohou vyuzit tzv. zachrannou syntézu purinovych nukleosidd, proliferace T a B lymfocytu je
kriticky zavisla na de novo syntéze purini. Proto ma MPA silngj§i cytostaticky efekt na lymfocyty nez
na jiné bunky.

MPA kromé blokovani IMPDH a vysledné deprivace lymfocyti zaroven plisobi na kontrolni body
bun€k odpovédné za metabolické programovani lymfocytti. Pomoci lidskych CD4+ T lymfocytt bylo
prokazano, ze MPA posouva transkripéni aktivity v lymfocytech z proliferativniho stavu na
katabolické procesy relevantni pro metabolismus a pieziti vedouci k anergnimu stavu T lymfocyta, ve
kterém buiiky piestavaji odpovidat na specificky antigen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mofetil-mykofenolatu a GplIné
presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita mofetil-mykofenolatu odpovida koncentraci MPA.
Prumérna biologicka dostupnost peroralné podaného mofetil-mykofenolétu pocitana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s intraven6zné podanym mofetil-mykofenolatem. Potrava neméla zadny vliv na
miru absorpce (MPA AUC) mofetil-mykofenolatu, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné
pacientiim s ledvinnym transplantatem. Hodnota Cmax MPA vSak poklesla 0 40 % v ptitomnosti
potravy. Mofetil-mykofenolét neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém obé&hu.

Distribuce

V disledku enterohepatélni cirkulace se pfiblizné 6-12 hodin po podani objevuji sekundarni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani kolestyraminu (4 g tiikrat denné) je spojeno s piiblizné 40%
snizenim hodnoty AUC MPA. To svéd¢i o znacné enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v klinicky odpovidajicih koncentracich vazan z 97 % na plazmaticky albumin.

V dobé kratce po transplantaci (< 40 dnu po transplantaci) byly u pacientti po transplantaci ledvin,
srdce nebo jater pramérné hodnoty MPA AUC ptiblizné o 30 % niZSi a hodnoty Cmax 0 40 % niZzsi ve
srovnani s obdobim del$im po transplantaci (3 — 6 mésict po transplantaci).

Biotransformace

MPA se metabolizuje pifedevsim enzymem glukuronyl transferdzou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvofi mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, ze je zodpovédny za nékteré nezadouci ucinky mofetil-
mykofenolatu (prijem, leukopenie).

Eliminace

Zanedbatelné mnozstvi latky je vyluCovano moci jako MPA (< 1 % davky). Pii peroralnim podani
radioaktivné znaceného mofetil-mykofenolatu, kdy bylo dosazeno kompletniho zachytu latky, bylo
zjisténo, ze 93 % z podané davky je vylouceno moci a 6 % stolici. Vétsina (kolem 87 %) z podané
davky je vylucovana moci ve formé MPAG.
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V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Pii velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) v3ak Ize malé mnoZstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

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

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

Enterohepaticka recirkulace brani pfesnému uréeni dispoziénich parametrd MPA; 1ze stanovit pouze
zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikd a pacientd s autoimunitnim onemocnénim byly zjistény
ptiblizné hodnoty clearance 10,6 I/h, resp. 8,27 I/h a poloc¢asy 17 h. U pacientt po transplantaci byly
stfedni hodnoty clearance vyssi (rozmezi 11,9 — 34,9 I/h) a stfedni hodnoty polocasu kratsi (5 — 11 h)

s malym rozdilem mezi pacienty s transplantaci ledvin, jater nebo srdce. U jednotlivych pacienti se
tyto parametry eliminace lisi podle typu soubézné 1é¢by jinymi imunosupresivy, doby po transplantaci,
plazmatické koncentrace albuminu a funkei ledvin. Tyto faktory vysvétluji snizenou expozici
mykofenolatu pti soub&ézném podani mofetil-mykofenolatu s cyklosporinem (viz bod 4.5) a tendenci
plazmatickych koncentraci k postupnému vzestupu ve srovnani s hodnotami bezprostfedné po
transplantaci.

Zv1aStni populace

Ledvinna nedostatecnost

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientl v kazdé skupin€) byly hodnoty plazmatické AUC MPA
U pacienti s téZkou chronickou nedostate¢nosti ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min /1,73 m?)
vyS8i 0 28 =75 % neZ u zdravych subjekt nebo u leh¢iho stupné nedostate¢nosti ledvin. AUC MPAG
po jedné davce byla 3 - 6krat vyssi u subjekti s té€Zkou ledvinnou nedostate¢nosti, nez u leh¢ich forem
anebo u zdravych subjektti. Tento nalez byl v souladu s predpokladanym mechanismem vylucovani
MPAG ledvinami. Opakované davkovani u pacientl s t€Zkou chronickou ledvinnou nedostate¢nosti
nebylo testovano. Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se pacientii po transplantaci srdce nebo jater

s t¢zkou chronickou ledvinnou nedostatecnosti.

Opozdeny nastup funkce renalniho transplantdatu

U pacientl s opozdénym nastupem funkce renalniho transplantatu byla primérna AUCo.12n MPA
srovnatelna s hodnotou u normalniho néstupu funkce. Primérna hodnota AUCq.12n MPAG byla 2-
3krat vyssi nez u pacientll s normalnim nastupem funkce. U pacientli s opozdénym nastupem funkce
transplantatu mtze dojit k pfechodnému zvyseni volné frakce a plazmatickych koncentraci MPA.
Nezdé se vsak, Ze by byla nutna Uprava davkovani mofetil-mykofenolatu.

Jaterni nedostatecnost

U dobrovolniki s alkoholickou cirhozou jater byla funkce jaterni glukuronidace relativné neovlivnéna
postiZzenim jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tyto procesy zavisi pravdépodobné na
typu onemocnéni. Nicmén¢ jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zlu¢e jako je primarni
biliarni cirh6za miize mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatricka populace

U 33 pediatrickych piijemct alograftu ledviny bylo zjisténo, Ze davka, u niz se predpoklada, ze zajisti
AUC,.12n MPA nejblize cilové expozici 27,2 h-mg/l, je 600 mg/m? a Ze davky vypodtené na zakladé
odhadované plochy povrchu téla snizuji interindividualni variabilitu (variacni koeficient, CV)
priblizné o 10 %. Proto se davkovani na zaklad¢ plochy povrchu téla upfednostiuje pred davkovanim
na zakladé¢ télesné¢ hmotnosti.
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Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany az u 55 pediatrickych pacienti (ve véku od 1 roku
do 18 let) po transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mofetil-mykofenolat v davce

600 mg/m?, az 1 g/m? dvakrat denné. P¥i této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém,
které byly zaznamenany u dospé€lych pacientii po transplantaci ledviny, kteti dostavali mofetil-
mykofenolat v davce 1 g dvakrat denné v ¢asném a pozdéj$im obdobi po transplantaci, jak je uvedeno
v tabulce 3 niZze. Hodnoty AUC MPA u vSech pediatrickych vékovych skupin byly podobné v asném
1 pozdéjsim obdobi po transplantaci.

Oteviena studie bezpecnosti, snasenlivosti a farmakokinetiky peroralniho mofetil-mykofenolatu

u pediatrickych pacientii po transplantaci jater zahrnovala 7 hodnotitelnych pacientt, ktefi byli
soucasné 1é¢eni cyklosporinem a kortikosteroidy. K dosaZeni expozice 58 h-mg/l byla odhadnuta
davka predpokladana ve stabilnim potransplanta¢nim obdobi. Priimérna hodnota £ SD AUC.12
(upraveno na davku 600 mg/m?) byla 47,0 + 21,8 h-mg/l, upravené Cpax bylo 14,5 + 4,21 mgl/l,

s medianem doby do dosazeni maximalni koncentrace 0,75 h. K dosaZeni cilové AUCq.12 58 h-mg/I
V pozdnim posttransplantaénim obdobi by proto byla v hodnocené populaci nutna davka v rozmezi
740-806 mg/m? dvakrat denng.

Porovnani hodnot AUC MPA normalizovanych na davku (na 600 mg/m?) u 12 pediatrickych pacientii
mladSich 6 let 9 mésicu po transplantaci ledviny s hodnotami u 7 pediatrickych pacienti [median véku
17 mésict (rozmezi: 10-60 mésicii pii zafazeni)] 6 mesict a pozdé€ji po transplantaci jater odhalilo, ze
pfi stejné davce byly hodnoty AUC v priméru o 23 % niZ$i u pediatrickych pacientd po transplantaci
jater ve srovnani s pediatrickymi pacienty po transplantaci ledvin. To je v souladu s potiebou vyssich
davek u dospélych pacienti po transplantaci jater ve srovnani s dospélymi pacienty po transplantaci
ledviny k dosaZeni stejné expozice.

U dospélych pacienti po transplantaci, kterym byla podavana stejna davka mofetil-mykofenolatu, je
podobna expozice MPA u pacientt po transplantaci ledviny a srdce. V souladu se zjisténou podobnosti
v expozici MPA u pediatrickych pacientt po transplantaci ledviny a dospélymi pacienty po
transplantaci ledviny v jejich pfislusnych schvalenych davkach lze ze stavajicich idaja vyvodit zavér,
Ze expozice MPA v doporu¢eném davkovani bude podobna u pediatrickych pacientii po transplantaci
srdce a dospélych pacientl po transplantaci srdce.

Tabulka 3. Primérné vypoétené PK parametry MPA podle véku a doby po transplantaci

(ledvin)

Vékova skupina (n) Upravené Cmax mg/I* Upravené AUCq.12 -mg/I
Primérna hodnota + SD Priimérna hodnota + SD (CD”

Den 7
<6 let (17) 13,2 +7,16 27,4 + 9,54 (22,8-31,9)
6-<12let  (16) 13,1 + 6,30 33,2 +12,1 (27,3-39,2)
12-18 let (21) 11,7+ 10,7 26,3 + 9,14 (22,3-30,3)°
p-hodnota® - -
<2roky¢  (6) 10,3 + 5,30 22,5 + 6,68 (17,2-27,8)
> 18 let (141) 27,2+ 11,6
Mésic 3
<6 let (15) 22,7+10,1 49,7 £ 18,2
6-< 12 let (14)F 27,8 +14,3 61,9+ 19,6
12-18 let an 17,9 £ 9,57 53,6 + 20,2°
p-hodnota® - -
<2roky®  (4) 23,8 + 13,4 47,4 £ 14,7
> 18 let (104) 50,3 + 23,1
Mésic 9
<6 let (12) 30,4 £9,16 60,9 £ 10,7
6-<12let  (11) 292+ 12,6 66,8 + 21,2
12-18 let (14) 18,1 +7,29 56,7 +14,0
p-hodnota® 0,004 -
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<2 rokyC (@) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6
> 18 let (70) 53,5+ 18,3
AUCo-12n = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace-¢as od 0 h do 12 h; ClI = interval spolehlivosti; Cmax = maximalni
koncentrace; MPA = kyselina mykofenolova; SD = standardni odchylka; n = pocet pacienta.
A U pediatrickych vé&kovych skupin jsou Cmax @ AUCo-12n upraveny na davku 600 mg/m? (95% intervaly spolehlivosti pro
AUCo-12n pouze pro den 7); ve skupiné dospélych je AUCo-12n upraveno na davku 1 g.
B p-hodnota piedstavuje kombinované p-hodnoty pro tfi hlavni pediatrické vékové skupiny a je uvedena pouze v pifpadg, ze
je signifikantni (p < 0,05).
€ Vékova skupina < 2 roky je podskupinou v&kové skupiny < 6 let: nebyla provedena statisticka srovnani.
D n=20.
E Data jednoho pacienta nebyla k dispozici kviili vyb&rové chybg.
Fn=16.

Starsi pacienti
Nebyla zjisténa zadna zména farmakokinetiky mofetil-mykofenolatu a jeho metabolitii u starSich
pacientu (> 65 let) ve srovnani s mlad$imi pacienty po transplantaci.

Pacientky uZivajici peroralni kontraceptiva

V klinické studii, do niZ bylo zafazeno 18 Zen (které nepodstoupily transplantaci a neuzivaly Zadna
dalsi imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich menstruacnich cykli, byly
soucasné podavany mofetil-mykofenolat (1 g dvakrat denn¢) a kombinovana peroralni kontraceptiva
obsahujicich ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg - 0,20 mg), desogestrel
(0,15 mg) nebo gestoden (0,05 - 0,10 mg). Vysledky teto studie neprokazaly Z&dné klinicky vyznamné
ovlivnéni funkce oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) mofetil-mykofenolatem. Sérové koncentrace
luteiniza¢niho hormonu (LH), folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a progesteronu nebyly vyznamné
ovlivnény. Farmakokinetika perorélnich kontraceptiv nebyla spoleénym podavanim s mofetil-
mykofenolatem ovlivnéna v klinicky relevantni mite (viz téZ bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V experimentélnich modelech nebyl u mofetil-mykofenolatu prokazan tumorogenni potencial.
Nejvyssi studovana davka v testech karcinogenity na zvitatech byla 2 az 3krat vyssi nez systémova
expozice (AUC nebo Cmax) pozorovana u pacientti po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g
denné a 1,3-2kréat vysSi nez systémova expozice (AUC nebo Ciax) pozorovana u pacienti po
transplantaci srdce doporu¢enou klinickou davkou 3 g denng.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuZiti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuziti jadérek mysi
kostni dfen¢) prokazaly schopnost mofetil-mykofenolatu zpiisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. inhibice syntézy
nukleotidt v citlivych bunkach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pii davkach 6 mg/kg/den (vCetn€ anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kraliki pii davkach
90 mg/kg/den (vCetné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmatickd a umbilikalni hernie), bez ptiznakl matetské toxicity. Systémova
expozice pti této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporuc¢ené denni davce 2 g u pacientli po transplantaci ledvin a pfiblizné tietinu klinické expozice pii
doporucené davce 3 g denné u pacientd po transplantaci srdce.(viz bod 4.6.)

Organy, které byly ptedevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mofetil-mykofenolatem na
potkanech, mysich, psech a opicich byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systému bylo pozorovano pii systémové expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinick4 expozice pii doporuéeném davkovani 2 g denné u pifjemcti renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u psti pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinické expozice pii doporudeném davkovani. Uinky na gastrointestinalni a rendlni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pfi nejvyssich testovanych davkach (hladina systémova
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expozice ekvivalentni nebo vyssi nez hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity mofetil-
mykofenolatu je ve shod€ s nezadoucimi ucinky pozorovanymi v klinickych hodnocenich u lidi,
jejichz vysledky nyni pfedstavuji relevantnéjsi data o bezpeénosti pro lidskou populaci. (viz bod 4.8).

Posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi
Studie posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi ukazaly, ze 1éciva latka MPA muze predstavovat riziko
pro podzemni vody prostfednictvim biehové filtrace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Povidon K30
Magnesium-stearat
Sodna stl kroskarmelozy

Potah tablety
Hypromel6za (HPMC 2910)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol (PEG 400)

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prihledné PVC/PVdC/Al blistry

Velikost baleni 50, 100, 150, 50 x 1 nebo 100 x 1 tableta a vicecetné baleni obsahujici 150 (3 baleni
po 50) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouZzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

EU/1/07/438/004 (150 tablet)

EU/1/07/438/005 (50x1 tableta)

EU/1/07/438/007 (100 tablet)

EU/1/07/438/008 (100 x 1 tableta)

EU/1/07/438/010 (150 (3 x 50) tablet)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. Gnora 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. listopadu 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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A.

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. Z.o.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Polsko

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiuje se.

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi ve spolupraci s narodni autoritou odsouhlasit obsah a

format edukaéniho programu a navazujiciho dotazniku tykajiciho se téhotenstvi, véetné zptisobu

zvefejnéni, metod distribuce a dalSich aspektd programu.

Edukacni program je zaveden s cilem zajistit, aby si lékafi a pacienti byli védomi rizika teratogenity a

mutagenity, nutnosti provedeni t€hotenskych testli pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Myfenax,

pozadavki na antikoncepci jak u pacientli muzi, tak Zen, a co je tieba ucinit v piipadé, Ze dojde k
otéhotnéni v priubéhu 1é¢by pripravkem Myfenax.
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DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Myfenax dostupny
na trhu, vSichni I€kafi a pacienti, u kterych je pfedpoklad predepsani, vydani nebo uzivani ptipravku
Myfenax, obdrzi nasledujici bali¢ek edukacnich materiali:

e Edukacni material pro Iékaie

e Informacni bali¢ek pro pacienta

Edukacni material pro 1ékafe ma obsahovat:
e Souhrn udaji o ptipravku
e Prirucku pro 1ékate

Informacni balicek pro pacienta ma obsahovat
e Pfibalovou informaci
e Piirucku pro pacienta

Edukacni materialy musi obsahovat nasledujici klicové soucasti:

Musi byt poskytnuty zvlast materialy pro 1ékate a zv1ast’ pro pacienty. Text ureny pacientim musi byt
odpovidajicim zplisobem rozdélen na text pro muze a pro zeny. V téchto priruckach musi byt zahrnuty
nasledujici oblasti:

» Uvodni &ast kazdé pFirucky bude étendie informovat, ze Gidelem ptirucky je informovat o nutnosti
zabrénit expozici plodu a minimalizaci rizika vrozenych vad a potratu, ktera jsou spojena s mofetil-
mykofenolatem. Bude vysvétleno, Ze ackoliv text této prirucky je velmi dilezity, neposkytuje plné
informace o mofetil-mykofenolatu a ze SPC (lékafi) a piibalova informace (pacienti), které jsou
poskytovany s 1ékem, musi byt také velmi peclivé precteny.

* Zakladni informace o teratogenité¢ a mutagenité mofetil-mykofenolatu u lidi. Tento bod poskytne
dulezité zakladni informace tykajici se teratogenity a mutagenity mofetil-mykofenolatu. Poskytne
detaily o podstaté a rozsahu rizika v souladu s informacemi uvedenymi v SPC. Informace uvedené v
tomto bod¢ umozni spravné porozuméni riziku a zdGvodni nutnost opatfeni k prevenci poceti.
V edukacnim materidlu musi byt také zminéno, Ze pacienti nesmi poskytnout 1ék zadné dalsi osobé.

* Poradenstvi pacientll: Tento bod zdlrazni vyznam pribézného dialogu mezi pacientem a lékafem o
rizicich téhotenstvi spojenych s mofetil-mykofenolatem a o relevantni strategii k minimalizaci rizika,
v¢etné alternativnich vybéra 1é¢by, pokud to bude nutné. Bude zdliraznéna nezbytnost t¢hotenstvi
planovat.

* Nezbytnost zabranit expozici plodu: Pozadavky na antikoncepci u pacienti v reprodukénim veéku
pted, v pribéhu a po ukonceni 1é€by mofetil-mykofenolatem. Budou vysvétleny pozadavky na
antikoncepci u sexudlné aktivnich pacienti — muzi (véetné muzi po vazektomii) a pacientek ve
fertilnim véku. Bude zfeteln¢ uvedena nutnost antikoncepce pied, v pribéhu a po ukonceni 1é¢by
mofetil-mykofenolatem, véetné podrobnosti o dob&, po kterou je tieba antikoncepci uZivat po
skonceni 1écby.

Kromg toho text vztahujici se k Zendm musi vysvétlit pozadavky tykajici se téhotenskych testi pied a v
prabéhu 1é¢by mofetil-mykofenolatem; véetné doporuceni na provedeni dvou téhotenskych testd s
negativnim vysledkem pied zahajenim lé¢by a vyznamu véasného provedeni téchto testd. Bude také
vysvétlena nasledna potieba dalSich téhotenskych testti béhem 1&Cby.

Doporuceni, ze pacienti nesmi darovat krev v pribéhu 1é€cby a po dobu nejméné 6 tydnii po ukonceni
1éEby mykofenolatem. Navic, muzi nesmi darovat sperma v prub&hu 1é¢by a po dobu 90 dnii po ukonéeni
1é¢by mykofenolatem.

Doporuceni tykajici se opatieni v pfipad¢ otéhotnéni nebo podezieni na oté¢hotnéni v pribchu 1é¢by
mofetil-mykofenolatem nebo krétce po jejim ukonceni. Pacienti budou informovani, Ze nemaji sami
ukoncit uzivani mofetil-mykofenolatu, ale musi ihned kontaktovat svého 1€kafe. Bude vysvétleno, Ze na
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zaklad¢ individualniho rozhovoru mezi oSetfujicim lékafem a pacientem a posouzenim poméru rizik a
ptinosu lécby piipad od ptipadu, budou piijata odpovidajici opatieni.

Kromé toho bude s narodni autoritou odsouhlasen text t€hotenského dotazniku, vCetné detailt o
expozici v pribéhu téhotenstvi, zahrnujicich idaje o Casu a davce; délce 1éCby, pied a v prib&hu
tehotenstvi; soucasné podavanych lécich; znadmych rizicich teratogenity a podrobné udaje o
vrozenych malformacich.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tobolek
300 tobolek
100 x 1 tobolka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami ptipravku Myfenax zachazejte opatrné.
Tobolky neotvirejte a nedrt'te. Prasek, ktery je uvnitt, nesmi byt vdechnut a nesmi pfijit do kontaktu s
Vasi pokoZkou.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/438/001 (100 tobolek)
EU/1/07/438/002 (300 tobolek)
EU/1/07/438/006 (100 x 1 tobolka)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PisSMU

Myfenax 250 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE INFORMACE ,,.BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 300 (3 baleni po 100) tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Perorélni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami ptipravku Myfenax zachazejte opatrné.

Mo

s Vasi pokoZkou.

8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/438/009 300 tobolek (3 baleni po 100)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Myfenax 250 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ INFORMACE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tobolek
Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami pfipravku Myfenax zachazejte opatrné.
Tobolky neotvirejte a nedrt'te. Prasek, ktery je uvnitf, nesmi byt vdechnut a nesmi pfijit do kontaktu
s Vasi pokoZkou.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/438/009

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Myfenax 250 mg tobolky

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

58



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 tablet

100 tablet

150 tablet

50 x 1 tableta
100 x 1 tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S potahovanymi tabletami ptipravku Myfenax zachazejte opatrné.
Tablety nedrt’te.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/438/003 (50 tablet)
EU/1/07/438/004 (150 tablet)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tableta)
EU/1/07/438/007 (100 tablet)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tableta)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15,  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Myfenax 500 mg potahované tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE INFORMACE ,,.BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicedetné baleni: 150 (3 baleni po 50) tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Perorélni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S potahovanymi tabletami pfipravku Myfenax zachézejte opatrné.
Tablety nedrt'te.

8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/438/010 150 tablet (3 baleni po 50)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Myfenax 500 mg potahované tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ INFORMACE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 tablet
Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S potahovanymi tabletami pfipravku Myfenax zachazejte opatrné.
Tablety nedrt'te.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

VSechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/438/010

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PisMU

Myfenax 500 mg potahované tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myfenax 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky
mofetil-mykofenolat

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Myfenax a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Myfenax uzivat
3. Jak se Myfenax uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak Myfenax uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Myfenax a k ¢emu se pouZiva
Myfenax je 1ék uzivany k potlaceni imunity.
Léciva latka tohoto ptipravku se nazyva mofetil-mykofenolat.

Myfenax se uziva k zabrané odlouceni transplantovanych ledvin, transplantovaného srdce nebo
transplantovanych jater u dospélych, déti a dospivajicich. Uziva se spole¢né s jinymi 1éky s podobnou
funkeci (napt. cyklosporin nebo kortikosteroidy).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Myfenax uZivat

UPOZORNEN{

Mykofenolat zptisobuje vrozené vady a Umrti plodu. Pokud jste Zena, ktera mize ot€hotnét, musite mit
negativni t€hotensky test pfed zapocéetim 1é¢by a musite dodrzovat doporuéeni Vaseho 1ékaie tykajici
se antikoncepce.

Vas 1ékar Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predevsim ucinkt
mykofenolatu na nenarozené déti. Piectéte si informaci pecliveé a fid’te se instrukcemi. Pokud témto
instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého l1ékaie znovu o vysvétleni pied tim, nez za¢nete
mykofenolat uzivat. Prectéte si také dalsi informace v tomto bod¢ uvedené pod nadpisy ,,Upozornéni a
opatieni“ a ,,Antikoncepce, t€hotenstvi a kojeni*.

NeuZivejte Myfenax

e pokud jste alergicky(d) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoliv
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

e pokud jste zena, ktera mize otéhotnét a nebyl u Vas proveden negativni t€hotensky test pied
prvnim predepsanim léku, nebot’ mykofenolat zptisobuje vrozené vady a potrat.

e pokud jste t¢hotna nebo planujete ot¢hotnét nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna.

e pokud neuzivate u¢innou antikoncepci (viz ,,Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni*).

e pokud kojite.
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Pokud se Vas cokoli z vy$e zminéného tyka, neuzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(&), promluvte si
se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete ptipravek Myfenax uzivat.

Upozornéni a opati‘eni
Promluvte si ihned se svym lékafem pied zahajenim 1éCby ptripravkem Myfenax:
o -li starSi 65 let, protoze muZete mit ve srovnani s mladSimi pacienty vy3si riziko neZzadoucich
ptihod, jako jsou nékteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém.
e pokud se u Vas objevi priznaky infekce (napt. horecka, bolest v krku) nebo dojde ke vzniku
necekanych modfin a/nebo krvaceni.
e pokud mate nebo jste nékdy mél/a jakékoliv problémy se zazivacim systémem, napf.
zaludec¢ni viedy.
e pokud planujete t€hotenstvi nebo pokud otehotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate
ptipravek Myfenax.
e pokud mate dédiény enzymovy deficit, jako je Leschiiv-Nyhantv syndrom a Kelley-
Seegmillerdv syndrom.

Pripravek Myfenax snizuje obranné mechanismy Vaseho organizmu. Disledkem je zvySené nebezpeci
vzniku rakoviny ktize. M¢l(a) byste proto omezovat puisobeni slunecniho a ultrafialového (UV) zafeni
na Vasi ktizi noSenim vhodného ochranného odévu a pouzivanim opalovacich krémi s vysokym
ochrannym faktorem.

V prubéhu 1éEby piipravkem Myfenax a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonéeni 1é€by nesmite darovat
krev. Muzi nesméji darovat sperma v prub&hu 1é¢by ptipravkem Myfenax a po dobu nejméné 90 dnti
po ukonceni 1éCby.

Déti a dospivajici

U déti, zejména u t€ch mladsich 6 let, maze byt oproti dospélym pravdépodobnéjsi vyskyt nékterych
nezadoucich u¢inkd, véetné prujmu, zvraceni, infekei, ubytku ¢ervenych krvinek a Ubytku bilych
krvinek v krvi a pfipadné rakoviny lymfatickych uzlin nebo kuze.

Tobolky jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné léky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy piipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékatskym piedpisem.

Pokud si nejste ¢imkoli ohledng¢ 1é¢by Vaseho ditéte jisty(a), porad'te se pred uzitim se svym lékafem
nebo lékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Myfenax
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v3ech Iécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Pokud odpovite "ano" na jakoukoli z nasledujicich otazek, informujte o tom Vaseho 1ékare pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Myfenax:
o UzZivéte jakykoliv 1€k, ktery obsahuje:
0 azathioprin nebo jinou imunosupresivni latku (které jsou nékdy podavany pacientim po
transplantaci),
o kolestyramin (uzivéa se ke sniZeni vysokych hladin cholesterolu v krvi), rifampicin
(antibiotikum),
0 antacida nebo inhibitory protonové pumpy (uzivané pii piekyseleni zaludku, jako je porucha
traveni),
latky, které vazi fosfaty (pouzivané u pacientti s chronickym selhanim ledvin, aby se snizilo
vstiebavani fosfati),
antibiotika (uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekci),
isavukonazol (uzivany k 1é¢bé mykotickych infekci),
telmisartan (uZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku)
nebo jiné Iéky, véetné téch, které nejsou na lékaisky predpis, o kterych by Vas osetiujici
1ékat nevédel?
e Potfebujete byt ockovan(a) byt o¢kovan (zivou vakcinou)? Osettfujici 1ékat Vam poradi, co je pro
Vas vhodné.

o
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Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek Myfenax

Pokud jste zena, ktera miize ot¢hotnét, musite pii uzivani ptipravku Myfenax pouzivat ucinnou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Myfenax

. béhem celé 1écby pripravkem Myfenax

. po dobu 6 tydnti po ukonceni 1é¢by ptipravkem Myfenax.

O nejvhodngéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Dveé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upiednostiiovany, aby bylo sniZzeno riziko
netumysiného téhotenstvi. Kontaktujte svého lékare ihned jak je to mozné, pokud se domnivate, Ze
doslo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati néktera z nasledujicich skutecnosti, nemtizete ot¢hotnét:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alespon 50 let a posledni menstruaci jste méla pied vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skon¢ila, protoze jste byla lécena z divodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, ze mizete ot¢hotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajeéniky (oboustranné odnéti vejcovodi a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vaje¢nikt potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavi, které znemozZiiuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turnertv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dit€ nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzii, ktefi uZivaji pripravek Myfenax

Dostupné diikazy nenaznacuji zvySené riziko vrozenych vad nebo potratil v pfipadé, ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemlize byt s jistotou vylouceno. Jako prevence je doporuceno, abyste vy
nebo vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1écby a 90 dni po ukonceni 1écby
ptipravkem Myfenax.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékafem o potencialnich rizicich a alternativnich
1éebach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,
pozadejte svého Iékare nebo Iékarnika o doporuceni diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Vas
1ékar Vas bude informovat o rizicich v pfipadé otéhotnéni a o alternativnich 1écich, které muzete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. Planujete otéhotnét.

. Nedoslo u Vas k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruaéni krvaceni nebo piedpokladate, ze
jste t€hotna.

. Meéla jste intimni styk bez uziti u¢innych zptisobti antikoncepce.

Pokud ot¢hotnite v pritb¢hu 1é¢by mykofenolatem, musite okamzité informovat svého Iékare. Nicméné
nadale uzivejte pfipravek Myfenax az do doby navstévy 1ékare.

Tehotenstvi

Mykofenolat zpisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazne vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prsti, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napf. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patete)). Vase dit¢ muze byt zasazeno jednim nebo vice
z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét, musite mit negativni t¢hotensky test pred zapocetim 1éCby a
musite dodrzovat doporuéeni Vaseho lékate tykajici se antikoncepce. Vas lékar mize vyzadovat vice
neZ jeden test pred zapodetim 1é¢by, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.
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Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte ptipravek Myfenax. To je proto, ze malé mnozstvi Iéku miize prochéazet do
matetfského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Piipravek Myfenax ma mirny vliv na schopnost fidit, pouZivat jakékoli nastroje nebo obsluhovat
stroje. Mate-1i pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obrat'te se na lékafe nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neudé¢la 1épe, netid’te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

Pripravek Myfenax obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Myfenax uziva

VZdy uZivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vase 1écba bude zahajena a sledovana lékafem, ktery je specialistou na transplantace.
Obvykly zptsob jak uzivat piipravek Myfenax je nasledujici:
Davkovani po transplantaci ledvin

Dospéli

Prvni davka bude podana béhem 72 hodin po transplantaci. Doporucena celkova denni davka je 8
tobolek (2 g 1é¢ivé latky) rozdélené do dvou dennich davek. To znamena uzit 4 tobolky rano a 4
tobolky vecer.

Déti a dospivajici

Tobolky jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné léky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékafskym piredpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pied uzitim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Déavka pripravku bude odliSna v zavislosti na velikosti ditéte.

Lékat VaSeho ditéte rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé vysky a télesné hmotnosti ditéte
(plocha povrchu t&la — mé¥i se v metrech &tvereénich nebo ,,m?*). Doporucend Uvodni davka je

600 mg/m? uzivana dvakrat denn&. Doporucend udrzovaci ddvka zfistava 600 mg/m? dvakrat denné
(maximalni celkova denni davka 2 g). Davka ma byt individualizovana na zaklad¢ klinického
hodnoceni.

Davkovani po transplantaci srdce

Dospéli

Prvni davka bude podana béhem 5 dnti po transplantaci srdce. Doporuéena denni davka je 12 tobolek
(3 g 1é¢ivé latky) rozdélené do dvou dennich davek. To znamena, Ze se uziva 6 tobolek rano a

6 tobolek vecer.

Déti a dospivajici

Tobolky jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné 1éky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékafskym piredpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pied uzitim se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davka ptipravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditcte.

Lékar Vaseho ditéte rozhodne o nejvhodnéjsi davce na zaklad€ vysky a télesné hmotnosti Vaseho
ditéte (plocha povrchu téla — mé#i se v metrech &tvereénich nebo ,,m**). Doporudena Gvodni davka je
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600 mg/m? uzivana dvakrat denn¢. Davka ma byt individualizovana na zaklad¢ klinického hodnoceni
lékate. Pokud je davka dobfe snasena, miize byt v pfipadé potieba zvysena na davku 900 mg/m?
dvakrat denn¢ (maximalni celkova denni davka 3 Q).

Davkovani po transplantaci jater

Dospéli

Prvni davka piipravku Myfenax Vam bude podana nejdiive 4 dny po transplantaci a to teprve tehdy az
budete schopen(a) 1ék polknout. Doporuéena denni davka je 12 tobolek (3 g 1é¢ivé latky) rozdélené do
dvou dennich davek. To znamen4, Ze se uziva 6 tobolek rano a 6 tobolek vecer.

Déti

Tobolky jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné Iéky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékafskym predpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad'te se pred uzitim se svym lékatem nebo lékarnikem.

Davka pripravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

Lékat Vaseho ditéte rozhodne o nejvhodnéjsi davce na zakladé vysky a télesné hmotnosti Vaseho
ditéte (plocha povrchu téla — mé#i se v metrech &tvereénich nebo ,,m**). Doporudena tivodni dévka je
600 mg/m? uzivana dvakrat denné. Davka ma byt individualizovana na zaklad¢ klinického hodnoceni
lékate. Pokud je davka dobfe snasena, miize byt v ptipadé potieby zvysena na davku 900 mg/m?
dvakrat denn¢ (maximalni celkova denni davka 3 Q).

Zpusob a cesta podani

Tobolky se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody. MuzZete je uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolky
neotvirejte a nedrt’te a neuzivejte porusené nebo oteviené tobolky. Vyvarujte se kontaktu s praSkem,
ktery se vysypal z porusené tobolky. Pokud se né&jaka tobolka nahodné otevie, smyjte prasek z
pokozky vodou a mydlem. Pokud se Vam prasek dostane do Ust nebo do oka, vyplachnéte ho
dostateCnym mnozstvim ¢isté vody.

Lécba bude pokracovat tak dlouho, dokud bude nutné snizeni Vasi imunitni odpovédi k zabranéni
odmitnuti transplantovaného orgéanu.

JestliZe jste uzil/a vice tobolek pripravku Myfenax , nez jste mél/a

Je dilezité neuzivat ptili§ mnoho tobolek. Pokud jste uZil/a vice tobolek, neZli je VVase obvykla davka
nebo pokud se domnivate, Ze né¢jakou tobolku polklo dité, porad’te se s Iékafem nebo navstivte
nejblizsi pohotovost.

Jestlize jste zapomnél/a uZit piipravek Myfenax

Jestlize jste zapomnél/a uzit ptipravek uzijte jej jakmile si vzpomenete a pak pokracujte v uzivani
dalsich davek v obvyklém ¢ase. Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou
davku.

Jestlize jste prestal/a uzivat pripravek Myfenax

Neptestavejte uzivat piipravek Myfenax, protoze se citite 1épe. Je dllezité uzivat 1€k tak dlouho, jak
Vam piedepsal 1¢kar. Ukonceni 1é€by piipravkem Myfenax mtze zvysit nebezpeci odlouceni
transplantovaného organu. Bez doporuceni 1€kaie nepferusujte 1é¢bu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l1ékaie nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci Gcinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého
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Promluvte si s Iékaiem ihned, jakmile si v§imnete nékterych z nasledujicich neZadoucich ucinki
— miiZe byt nutna neodkladna lékarska 1écba, pokud mate:

Znamky infekce, jako je horecka nebo bolest v krku.

Neocekavanou tvorbu modtin nebo krvaceni.

Vyrézku, otok obli¢eje, rtl, jazyka nebo hrdla s obtiznym dychanim — mtizete mit zavaznou
alergickou reakci na lék (jako je anafylaxe, angioedém).

Cernou nebo krvavou stolici nebo zvraceni krve &i tmavych &astic, které vypadaji jako kavova
zrna. Muze se jednat 0 zndmky krvaceni v Zaludku nebo ve stievech.

Cetnost uréitych nezadoucich uéinki zavisi na transplantovaném organu. Nékteré nezadouci uéinky se
totiz mohou vyskytnout vice ¢i méné Casto v zavislosti na tom, zda tento 1éCivy piipravek uzivate, aby
zabranil tomu, Ze t€lo odmitne transplantované srdce nebo transplantovanou ledvinu. Kvili
prehlednosti je kazdy nezadouci ti¢inek vzdy uveden se svou nejvyssi Cetnosti.

DalSi nezadouci acinky

Velmi

Casté

caste ( mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

bakterialni, virové a/nebo plisiové infekce

zavazné infekce které mohou postihnout celé télo

pokles poétu bilych krvinek, krevnich desti¢ek nebo Eervenych krvinek, ktery mize zpusobit
zvysené riziko infekcei, vznik modfin, krvaceni, dusnost a slabost

krvaceni pod ktzi

zvySeny pocet bilych krvinek

prili§ mnoho kyselin v téle

vysoka hladina cholesterolu a/nebo tukd v Krvi

vysoka hladina cukru v krvi

vysoka hladina drasliku v krvi, nizka hladina drasliku, hot¢iku, vapniku a/nebo fosfata v Krvi
vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, dna

nervozita, abnormality myslenek, vnimani a irovné vnimavosti, deprese, pocit uzkosti, potize se
spankem

zvySené svalové napéti, ties, ospalost, pocit zavrati, bolest hlavy, pocit brnéni, pichani nebo
necitlivost

Zrychleny srdecni tep

nizky/vysoky krevni tlak, roz§ifeni cév

zadrZzovani tekutin v plicich, dychaviénost, kasel

nafouklé¢ bticho

zvraceni, bolest zaludku, prijem, nevolnost

zacpa, porucha traveni, vétry (plynatost)

sniZzeni chuti k jidlu

zmény ruznych laboratornich parametrti

zangt jater, zeZloutnuti pokozky a o¢niho b&élma

vyrustky na kuzi, vyrazka, akné

svalova slabost

bolest kloubil

ledvinové potize

krev v moci

horecka, pocit chladu, bolest, pocit slabosti a ochablosti

zadrZovani tekutin v téle

¢ast vnitiniho organu nebo tkané vystupuje pies oslabené misto v btisnich svalech

bolest svali, krku a zad

(mohou postihnout az 1 osobu z 10)

rakovina klize, nerakovinny rust kiize

neobvykly nebo nadmérny rust tkané

pokles po¢tu vSech krvinek

nezhoubné zvétSeni lymfatickych uzlin, zanétlivé zmény na kiizi (pseudolymfom)
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snizeni télesné hmotnosti

neobvyklé myslenky

zachvat

porucha vnimani chuti

krevni sraZenina vznikla v Zilach

zanét tkane vystylajici vnitini sténu bficha a pokryvajici vétSinu bfiSnich organt
nepruchodnost stiev

zanét tlustého stieva zplisobujici bolest bficha nebo prijem (n¢kdy zptisobeny
cytomegalovirem), vied v Gstech a/nebo Zaludeéni a/nebo dvanactnikovy vied, zanét zaludku,
jicnu a/nebo Ustni dutiny a rtl

fihani

ztrata vlast

pocit nemoci

nadmérny rast tkané dasni

zanét slinivky zpusobujici silnou bolest bficha a zad

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

protozoarni infekce

rychlé mnozeni lymfatické tkané€, véetné zhoubnych nadort

nedostatecna tvorba Cervenych krvinek

zavazné onemocnéni kostni diené

hromadéni lymfatické tekutiny v téle

dusnost, kasel, které mohou byt zpsobeny bronchiektazii (abnormalni rozsiteni pridusek) nebo

plicni fibrézou (zjizveni plic). Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel

nebo dusnost.

pokles hladiny protilatek v krvi

o zavazné snizeni poctu nékterych bilych krvinek (moznymi ptiznaky jsou horecka, bolest v krku,
Casté infekce) (agranulocytoza)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

o zmeény vnitini stény tenkého stieva (atrofie stievnich klki)

o zavazny zanét blany pokryvajici mozek a michu

o zavazny zanét srdce a srdecnich chlopni

o bakterialni infekce obvykle vedouci k zavazné poruse plic (tuberkuloza, atypické

mykobakterialni infekce)

zévazné onemocnéni ledvin (BK virova nefropatie)

o zavazné onemocnéni centralniho nervového systému (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie zptisobena JC virem)

o pokles poctu nékterych bilych krvinek (neutropenie)

. zména tvaru nékterych bilych krvinek

DalSi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

U déti, zejména u té&ch mladSich 6 let, mize byt oproti dospélym pravdépodobnéjsi vyskyt nékterych
nezadoucich u¢inku, véetné prijmu, zvraceni, infekci, ubytku Cervenych krvinek a Ubytku bilych
krvinek v krvi a ptipadné rakoviny lymfatickych uzlin nebo kuze.

Nepfiestavejete vSak uzivat 18k diive nez to proberete s oSetiujicim 1ékafem.

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich t¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaSeni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V Nahlasenim nezaddoucich G¢inkd muizZete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku
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5. Jak Myfenax uchovéavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Myfenax obsahuje

e Lécivou latkou je mofetil-mykofenolat.
Jedna tobolka obsahuje 250 mg mofetil-mykofenolatu.
e Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky
Piedbobtnaly skrob (kukufi¢ny)
Povidon K30
Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Tobolka
Vicko:
Indigokarmin (E132)
Oxid titani¢ity (E 171)
Zelatina
Telo:
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Zelatina
Cerny inkoust obsahuje elak, ¢erny oxid Zelezity (E 172), propylenglykol a hydroxid draselny.

Jak Myfenax vypada a co obsahuje toto baleni
Tvrdé tobolky
T¢lo tobolky: karamelové neprthledné s ¢erné vytisténym ¢islem “250”,

Vicko tobolky: svétle modré, neprihledné s ¢erné vytisténym pismenem “M”.

Myfenax 250 mg tvrdé tobolky je balen v PVC/PVdC/AI blistrech a obsahuje v jednom baleni 100,
300 nebo 100 x 1 tobolku a v jednom vice¢etném baleni 300 (3 baleni po 100) tobolek.

Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Nizozemsko
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Vyrobci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. Z.o.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Polsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EA/JL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel.: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France

Teva Santé
Tél: +33 155917800
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EA\éoa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro l1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Myfenax 500 mg potahované tablety
mofetil-mykofenolat

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému l¢kafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je Myfenax a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Myfenax uZivat
3. Jak se Myfenax uZiva

4. Mozné nezéadouci ucinky

5. Jak Myfenax uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Myfenax a k ¢emu se pouziva
Myfenax je 1€k uzivany k potla¢eni imunity.
Léciva latka tohoto piipravku se nazyva mofetil-mykofenolét.

Myfenax se uziva k zabrané odlouceni transplantovanych ledvin, transplantovaného srdce nebo
transplantovanych jater u dospélych, déti a dospivajicich. Uziva se spole¢né s jinymi 1éky s podobnou
funkci (napt. cyklosporin nebo kortikosteroidy).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Myfenax uzivat

UPOZORNEN(

Mykofenolat zptisobuje vrozené vady a umrti plodu. Pokud jste zena, ktera mize ot€hotnét, musite mit
negativni t€hotensky test pfed zapocetim 1écby a musite dodrzovat doporuceni Vaseho Iékare tykajici
se antikoncepce.

Vas 1ékat Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se pfedevsim t¢ink
mykofenolatu na nenarozené déti. Piectéte si informaci peclive a fid’te se instrukcemi. Pokud témto
instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého 1ékaie znovu o vysvétleni pied tim, nez za¢nete
mykofenolat uzivat. Prectéte si také dalsi informace v tomto bod¢ uvedené pod nadpisy ,,Upozornéni a
opatieni“ a ,,Antikoncepce, t€hotenstvi a kojeni*.

NeuzZivejte Myfenax
o pokud jste alergicky(&) na mofetil-mykofenolat, mykofenolovou kyselinu nebo na kteroukoliv

dalsi sloZku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

pokud jste Zena, kterd mize ot€¢hotnét a nebyl u Vas proveden negativni t€hotensky test pred
prvnim pfedepsanim léku, nebot’ mykofenolat zplisobuje vrozené vady a potrat.

pokud jste t€hotna nebo planujete ot€hotnét nebo se domnivate, ze mizete byt t¢hotna.

pokud neuzivate u¢innou antikoncepci (viz ,,Antikoncepce, té¢hotenstvi a kojeni*).

pokud kojite.
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Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, neuZivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(&), promluvte si
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete piipravek Myfenax uZzivat.

Upozornéni a opatieni
Promluvte si ihned se svym lékafem pied zahajenim 1éCby piipravkem Myfenax:

o jste-li starsi 65 let, protoze miiZete mit ve srovnani s mladSimi pacienty vyssi riziko nezadoucich
ptihod, jako jsou nékteré virové infekce, krvaceni do traviciho systému a plicni edém.

o pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce (napt. horecka, bolest v krku) nebo dojde ke vzniku
necekanych modfin a/nebo krvaceni.

o pokud mate nebo jste nékdy mél/a jakékoliv problémy se zazivacim systémem, napt. zalude¢ni
viedy.

. pokud planujete téhotenstvi nebo pokud otéhotnite, kdyz Vy nebo Vas partner uzivate ptipravek
Myfenax.

o pokud mate dédiény enzymovy deficit, jako je Leschiv-Nyhantv syndrom a Kelley-
Seegmillertiv syndrom.

Piipravek Myfenax snizuje obranné mechanismy Vaseho organizmu. Dusledkem je zvySené nebezpeci
vzniku rakoviny ktize. Mél(a) byste proto omezovat ptsobeni slune¢niho a ultrafialového (UV) zareni
na Vasi kiizi noSenim vhodného ochranného odévu a pouzivanim opalovacich krémi s vysokym
ochrannym faktorem.

V pribéhu 1éby piipravkem Myfenax a po dobu nejméné 6 tydnil po ukonceni 1écby nesmite darovat
krev. Muzi nesm¢ji darovat sperma v prub&hu 1é¢by ptipravkem Myfenax a po dobu nejméné 90 dnti
po ukonceni 1écby.

Déti a dospivajici

U déti, zejména u téch mladsich 6 let, mtize byt oproti dospélym pravdépodobnéjsi vyskyt nékterych
nezadoucich u¢inku, véetné prijmu, zvraceni, infekci, ubytku ¢ervenych krvinek a tbytku bilych
krvinek v krvi a pfipadné rakoviny lymfatickych uzlin nebo kize.

Tablety jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné 1€ky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékafskym predpisem.

Pokud si nejste nécim ohledné 1écby Vaseho ditéte jisty(a), porad’te se pred uzitim se svym l¢kaiem
nebo Iékarnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Myfenax
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
Pokud odpovite "ano" na jakoukoli z nasledujicich otazek, informujte o tom Vaseho 1ékare pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Myfenax:
o Uzivate jakykoliv Iék, ktery obsahuje:

0 azathioprin nebo jinou imunosupresivni latku (které jsou nékdy podavany pacientim po

transplantaci),

o0 kolestyramin (uziva se ke snizeni vysokych hladin cholesterolu v krvi),

o rifampicin (antibiotikum),

0 antacida nebo inhibitory protonové pumpy (uzivané pii piekyseleni zaludku, jako je porucha
traveni),
latky, které vazi fosfaty (pouZivané u pacientd s chronickym selhdnim ledvin, aby se snizilo
vstiebavani fosfati),
antibiotika (uZivana k 1é¢bé bakterialnich infekcei),
isavukonazol (uZivany k 1é¢bé mykotickych infekci),
telmisartan (uZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku)
nebo jiné 1éky, vCetné téch, které nejsou na lékaisky predpis, o kterych by Vas oSetiujici
1ékart nevedél?
e Potiebujete byt ockovan(a) (zivou vakcinou)? OSetiujici 1ékat Vam poradi, co je pro Vas vhodné

o

O oO0oO0oOo
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Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pfipravek Myfenax

Pokud jste Zena, ktera miize otéhotnét, musite pii uzivani ptipravku Myfenax pouzivat i¢innou
metodu antikoncepce. To znamena:

. pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Myfenax

. béhem celé 1écby piipravkem Myfenax

. po dobu 6 tydnl po ukonceni 1é¢by pripravkem Myfenax.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Dve¢ spolehlivé formy antikoncepce souc¢asné jsou upiednostiiovany, aby byla minimalizovana
moznost neimysiného té¢hotenstvi. Kontaktujte svého 1ékare ihned jak je to mozZné, pokud se
domnivate, Ze doslo k selhani antikoncepce, nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Pokud pro Vas plati néktera z nasledujicich skute¢nosti, nemtizete ot€hotnét:

. jste jiZz po menopauze, tzn. je Vam alespon 50 let a posledni menstruaci jste méla pred vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skoncila, protoze jste byla 1é¢ena z divodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, ze muZete ot€hotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajecniky (oboustranné odnéti vejcovodu a
vajecnikil)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vajecnikti potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stava, které znemoziiuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turnerdv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dit¢ nebo dospivajici divka, kterd zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, ktefi uzivaji pripravek Myfenax

Dostupné dikazy nenaznacuji zvySené riziko vrozenych vad nebo potratil v ptipade, ze otec uziva
mykofenolat. Riziko v§ak nemtiZe byt s jistotou vylouceno. Jako prevence je doporuceno, abyste vy
nebo vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by a 90 dni po ukonéeni 1é¢by
pripravkem Myfenax.

Pokud planujete mit dité, promluvte si se svym lékatem o potencialnich rizicich a alternativnich
lécbach.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét,
pozadejte svého l€kaie nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Vas
1ékat Vas bude informovat o rizicich v pfipadé ot€hotnéni a o alternativnich 1écich, které mizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. Planujete ot¢hotnét.

. Nedoslo u Véas k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruaéni krvaceni nebo predpokladate, ze
jste t€hotna.

. Méla jste intimni styk bez uziti Gé¢innych zptusobt antikoncepce.

Pokud otéhotnite v pribéhu 1écby mykofenolatem, musite okamzité informovat svého 1ékatre. Nicméné
nadale uzivejte piipravek Myfenax az do doby navstévy l1ékare.

Tehotenstvi

Mykofenolat zptisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obli¢eje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prsti, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se Zaludkem), ledvin a nervového systému (napf. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patete)). Vase dité mlze byt zasazeno jednim nebo vice
z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét, musite mit negativni t€hotensky test pfed zapocetim 1écby a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho 1ékaie tykajici se antikoncepce. Vas 1ékaf miize vyzadovat vice
nez jeden test pred zapocCetim 1é¢by, aby se ujistil, Ze nejste té¢hotna.
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Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte piipravek Myfenax. To je proto, ze malé mnozstvi Iéku mtize prochazet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha strojii

Piipravek Myfenax ma mirny vliv na schopnost fidit, pouZivat jakékoli nastroje nebo obsluhovat
stroje. Méte-l1i pocit ospalosti, necitlivosti nebo zmatenosti, obratte se na lékate nebo zdravotni sestru,
a dokud se Vam neudéla 1épe, nefid’te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Myfenax obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Myfenax uZiva

VZdy uZivejte tento 1é¢ivy piipravek piesné podle pokynt svého 1ékatfe. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem.

Vase 1écba bude zahajena a sledovana lékatem, ktery je specialistou na transplantace.
Obvykly zplsob uzivani pfipravku Myfenax je nasledujici:
Davkovani po transplantaci ledvin

Dospéli
Prvni davka bude podana béhem 72 hodin po transplantaci. Doporu¢ena celkova denni davka je 4

tablety (2 g 1é¢ivé latky) rozdélené do dvou dennich davek. To znamena uZit 2 tablety rano a 2 tablety
vecer.

Déti a dospivajici

Tablety jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné 1éky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékaiskym predpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pted uzitim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Déavka pripravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

Lékat Vaseho ditéte rozhodne o nejvhodné&jsi vysi davky na zakladé vysky a télesné hmotnosti ditéte
(plocha povrchu t&la — méii se v metrech &tvere¢nich nebo ,,m?*). Doporucena Gvodni davka je

600 mg/m? uzivana dvakrat denné. Doporu¢ena udrzovaci davka zistava 600 mg/m? dvakrat denné
(maximalni celkova denni davka 2 g). Davka ma byt individualizovana na zaklad¢ klinického
hodnoceni 1¢kare.

Davkovani po transplantaci srdce

Dospéli
Prvni davka bude podéna béhem 5 dni po transplantaci srdce. Doporuc¢ena denni davka je 6 tablet (3 g

1é¢ivé latky) rozdélené do dvou dennich davek. To znamena, ze se uziva 3 tablety rano a 3 tablety
vecer.

Déti a dospivajici

Tablety jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné 1éky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékaiskym predpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pted uzitim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davka ptipravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditcte.

Lékat Vaseho ditéte rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé vysky a télesné hmotnosti ditéte
(plocha povrchu téla — méfi se v metrech étvereénich nebo ,,m**). Doporuéena ivodni davka je

600 mg/m? uzivana dvakrat denné. Davka ma byt individualizovana na zakladé klinického hodnoceni
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lékate. Pokud je davka dobfe snasena, miize byt v ptipadé potieby zvysena na davku 900 mg/m?
dvakrat denné (maximalni celkova denni davka 3 ).

Davkovani po transplantaci jater

Dospéli

Prvni davka piipravku Myfenax Vam bude podana nejdiive 4 dny po transplantaci a to teprve tehdy az
budete schopen/a tablety polknout. Doporuc¢ena denni davka je 6 tablet (3 g 1é¢ivé latky) rozd€lené do
dvou dennich davek. To znamen4, Ze se uziva 3 tablety rano a 3 tablety vecer.

Déti

Tablety jsou vhodné pouze pro déti, které jsou schopné polykat pevné Iéky bez rizika uduseni. Tento
1é¢ivy ptipravek ma tedy byt podavan pouze v souladu s 1ékafskym piedpisem. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pted uzitim se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davka piipravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.

Lékar Vaseho ditéte rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé vysky a télesné hmotnosti ditéte
(plocha povrchu téla — méfi se v metrech &tvereénich nebo ,,m?“). Doporudend uvodni dévka je

600 mg/m? uzivana dvakrat denné. Davka ma byt individualizovana na zakladé klinického hodnoceni
lékate. Pokud je davka dobfe snasena, miize byt v ptipadé potieby zvysena na davku 900 mg/m?
dvakrat denné (maximalni celkova denni davka 3 ).

Zpusob a cesta podani

Tablety se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody. Muzete je uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety
nedélte ani nedrt’te. LéEba bude pokradovat tak dlouho, dokud bude nutné snizeni Va$i imunitni
odpoveédi k zabranéni odmitnuti transplantovaného organu.

JestliZe jste uzil/a vice tablet pripravku Myfenax, nez jste mél/a

Je dulezité neuzivat pfili§ mnoho tablet. Pokud jste uZil/a vice tablet, nezli je VVaSe obvykla davka nebo
pokud se domnivate, Ze né¢jakou tabletu polklo dite, porad’te se s 1ékafem nebo navstivte nejblizsi
pohotovost.

JestliZe jste zapomnél/a uzZit pripravek Myfenax

Jestlize jste zapomnél/a uzit piipravek, uzijte jej, jakmile si vzpomenete a pak pokracujte v uzivani
dal8ich davek v obvyklém Case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou
davku.

JestliZe jste prestal/a uzivat piipravek Myfenax

Neptestavejte uzivat piipravek Myfenax, protoze se citite 1épe. Je dllezité uzivat 1€k tak dlouho, jak
Vam piedepsal 1¢kar. Ukonceni 1é€by ptipravkem Myfenax mtze zvysit nebezpeci odlouceni
transplantovaného organu. Bez doporuceni 1ékaie nepferusujte 1é¢bu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.
4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Promluvte si s Iékafem ihned, jakmile si v§imnete nékterych z nasledujicich neZadoucich ucinku
— muZe byt nutna neodkladna lékaiska lécba, pokud mate:

. Znamky infekce, jako je horecka nebo bolest v krku.
o Neocekdvanou tvorbu modfin nebo krvaceni.
o Vyrazku, otok obliceje, rti, jazyka nebo hrdla s obtiznym dychanim — mizete mit zavaznou

alergickou reakci na Iék (jako je anafylaxe, angioedém).
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Cernou nebo krvavou stolici nebo zvraceni krve & tmavych &astic, které vypadaji jako kavova
zrna. Muze se jednat 0 zndmky krvaceni v zaludku nebo ve stéevech.

Cetnost uréitych nezadoucich uéinki zavisi na transplantovaném organu. Nékteré nezadouci uéinky se
totiz mohou vyskytnout vice ¢i ménég Casto v zavislosti na tom, zda tento 1éCivy piipravek uzivate, aby
zabranil tomu, ze t€lo odmitne transplantované srdce nebo transplantovanou ledvinu. Kvili
prehlednosti je kazdy nezadouci Gcinek vzdy uveden se svou nejvyssi Cetnosti.

we

DalSi nezadouci Gcinky

Velmi casté ( mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

bakterialni, virové a/nebo plistiové infekce

zavazné infekce které mohou postihnout celé télo

pokles poctu bilych krvinek, krevnich desti¢ek nebo cervenych krvinek, ktery mtize zpusobit
zvySené riziko infekei, vznik modfin, krvaceni, duSnost a slabost

krvaceni pod ktzi

zvySeny pocet bilych krvinek

prili§ mnoho kyselin v téle

vysokd hladina cholesterolu a/nebo tuki v Krvi

vysoka hladina cukru v krvi

vysoka hladina drasliku v krvi, nizka hladina drasliku, hot¢iku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi
vysoka hladina kyseliny moc¢ové v Krvi, dna

nervozita, abnormality myslenek, vnimani a tirovné vnimavosti, deprese, pocit uzkosti, potize se
spankem

zvysené svalové napéti, tfes, ospalost, pocit zavrati, bolest hlavy, pocit brnéni, pichani nebo
necitlivost

zrychleny srdecni tep

nizky/vysoky krevni tlak, rozsifeni cév

zadrZovani tekutin v plicich, dychaviénost, kasel

nafouklé bricho

zvraceni, bolest zaludku, prijem, nevolnost

zéacpa, porucha traveni, vétry (plynatost)

snizeni chuti k jidlu

zmény ruznych laboratornich parametri

zanét jater, zeZloutnuti pokoZky a o¢niho bélma

vyrustky na kuzi, vyrazka, akné

svalova slabost

bolest kloubil

ledvinové potize

krev v moci

horecka, pocit chladu, bolest, pocit slabosti a ochablosti

zadrzovani tekutin v téle

¢ast vnitfniho organu nebo tkané vystupuje pies oslabené misto v btisnich svalech

bolest svalt, krku a zad

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

rakovina klize, nerakovinny rust kiize

neobvykly nebo nadmérny rist tkané

pokles poctu vSech krvinek

nezhoubné zvétSeni lymfatickych uzlin, zanétlivé zmény na kiizi (pseudolymfom)
snizeni télesné hmotnosti

neobvyklé myslenky

z&chvat

porucha vnimani chuti

krevni srazenina vznikla v zilach

zanét tkang vystylajici vnitini sténu bficha a pokryvajici vétSinu biiSnich organti
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nepruchodnost stiev

zanét tlustého stieva zptisobujici bolest bficha nebo prijem (n¢kdy zptisobeny
cytomegalovirem), vied v Gstech a/nebo Zaludeéni a/nebo dvanactnikovy vied, zanét zaludku,
jicnu a/nebo Ustni dutiny a rtl

fihani

ztrata vlast

pocit nemoci

nadmérny rast tkané dasni

zéanét slinivky zpusobujici silnou bolest bficha a zad

Méné casté ( mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

protozoarni infekce

rychlé mnozeni lymfatické tkang¢, véetné zhoubnych nadort

nedostatecna tvorba Cervenych krvinek

zavazné onemocnéni kostni diené

hromadéni lymfatické tekutiny v téle

dusnost, kasel, které mohou byt zplisobeny bronchiektazii (abnormalni rozsiteni priadusek) nebo

plicni fibrozou (zjizveni plic). Porad’te se se svym lékafem, pokud se u Vas rozvine trvaly kasel

nebo dusnost.

pokles hladiny protilatek v krvi

o zavazné snizeni poctu nékterych bilych krvinek (moznymi pfiznaky jsou horecka, bolest v krku,
Casté infekce) (agranulocytoza)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urdit)

o zmény vnitini stény tenkého stieva (atrofie sttevnich klki)

o zavazny zanét blany pokryvajici mozek a michu

o zavazny zanét srdce a srdecnich chlopni

o bakterialni infekce obvykle vedouci k zavazné poruse plic (tuberkuléza, atypické

mykobakterialni infekce)

zévazné onemocnéni ledvin (BK virova nefropatie)

o zavazné onemocnéni centralniho nervového systému (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie zptisobena JC virem)

o pokles poctu nékterych bilych krvinek (neutropenie)

o zména tvaru nékterych bilych krvinek

DalSi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

U déti, zejména u té&ch mladSich 6 let, mize byt oproti dospélym pravdépodobnéjsi vyskyt nékterych
nezadoucich u¢inku, véetné prijmu, zvraceni, infekci, ubytku ¢ervenych krvinek a tbytku bilych
krvinek v krvi a ptipadné rakoviny lymfatickych uzlin nebo ktze.

Nepiestavejte vSak uzivat 1ék diive nez to proberete s osetfujicim 1ékarem.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci udinky muzete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaSeni neZadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich Géinki miZete
prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku

5. Jak Myfenax uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Myfenax obsahuje

e Lécivou latkou je mofetil-mykofenolét.

Jedna tableta obsahuje 500 mg mofetil-mykofenolatu.
e Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon K30

Magnesium-stearéat

Sodna stl kroskarmel6zy

Potah tablety

Hypromel6za (HPMC 2910)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (PEG 400)

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Jak Myfenax vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety
Svétle nachova, ovalna, potahovana tableta oznacena "M500" na jedné stran¢ a hladka na druhé strané.

Myfenax 500 mg potahovane tablety je balen v PVC/PVVAC/AI blistrech a obsahuje v jednom baleni
50, 100, 150, 50 x 1 nebo 100 x 1 tabletu a v jednom viceéetném baleni 150 (3 baleni po 50) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.
31-546 Krakow
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Polsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

buarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel.: 4420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390



island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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