ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 250 mg kapsulki, twarde

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda (kapsuitka)

Korpus kapsutki jest karmelowy, nieprzezroczysty, oznakowany czarnym napisem ,,250".
Wieczko kapsulki: jasnoniebieskie, nieprzezroczyste, oznakowane czarnym napisem ,,M”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Myfenax jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczep6w u biorcow allogenicznych przeszczepdw nerek, serca
lub watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i kontynuowac lekarz do$wiadczony w prowadzeniu pacjentéw po
przeszczepieniu narzagdow.

Dawkowanie
Stosowanie po przeszczepieniu nerki

Dorosli
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobe¢ (dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

Zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m? podawane doustnie dwa razy na dobe
(maksymalnie do 2 g na dobg). Kapsutki mozna przepisywac jedynie pacjentom, ktorych powierzchnia
ciata wynosi co najmniej 1,25 m? Pacjenci, ktorych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5 m?,
moga mie¢ przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsutkach w dawce 750 mg dwa razy na dobg
(dawka dobowa 1,5 g). Pacjentom o powierzchni ciata powyzej 1,5 m? mozna przepisa¢ mykofenolan
mofetylu w kapsutkach w dawce 1 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g). W tej grupie wiekowej
niektore dziatania niepozadane wystepuja z wigkszg czestoscig niz u dorostych (patrz punkt 4.8),
dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku; nalezy
wzigé pod uwage istotne czynniki kliniczne, wlaczajac w to nasilenie reakcji.

Dzieci <2 lata

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Dane sg niewystarczajgce do okreslenia zalecanego dawkowania, dlatego
stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.



Stosowanie po przeszczepieniu serca

Dorosli
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow
po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa razy na dobe (dawka dobowa 3 g).

Dzieci i mtodziez
Dane dotyczgce dzieci po przeszczepieniu serca nie sg dostepne.

Stosowanie po przeszczepieniu wqtroby

Dorosli

Przez pierwsze 4 dni po transplantacji watroby nalezy podawa¢ mykofenolan mofetylu w postaci
dozylnej, wprowadzajac posta¢ doustng produktu Myfenax, gdy tylko bedzie to mogto by¢
tolerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentéw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe¢ (dawka dobowa 3 @).

Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace dzieci po przeszczepieniu watroby nie sg dostepne.

Stosowanie w szczegolnych populacjach

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy na dobe u pacjentow po przeszczepieniu nerki

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

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow po przeszczepieniu nerek z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek
(przesaczanie kigbuszkowe <25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio po przeszczepieniu
nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobg. Chorych tych
nalezy takze uwaznie obserwowaé. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiony
narzad opdznia sie, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace
pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynno$ci
nerek nie sg dostgpne.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow po przeszczepieniu nerki z cigzkim
uszkodzeniem migzszu watroby. Dane dotyczace pacjentdw po przeszczepieniu serca z cigzkim
uszkodzeniem miazszu watroby nie sa dostgpne.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu

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

Dzieci i mtodziez
Nie ma dostepnych danych dotyczacych leczenia pierwszego odrzucenia lub opornego na leczenie

odrzucania przeszczepu u dzieci i mlodziezy bedacych biorcami przeszczepow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.



Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow, aby
unikna¢ wdychania i bezposredniego kontaktu zawartosci kapsutek ze skorag lub btonami §luzowymi,
kapsutek nie nalezy otwiera¢ ani rozgniata¢. Jezeli dojdzie do takiego kontaktu, nalezy doktadnie
umy¢ skore woda z mydtem, oczy nalezy przemy¢ zwykla woda.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Myfenax nie powinien by¢ podawany pacjentom z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1. Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu Myfenax
(patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawaé produktu Myfenax kobietom w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

Leczenia produktem Myfenax u kobiety w wieku rozrodczym nie mozna rozpoczaé¢ bez uzyskania
wyniku testu ciazowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas ciazy (patrz
punkt 4.6).

Produktu Myfenax nie nalezy stosowaé podczas cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej innej metody
zapobiegania odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

Produkt Myfenax nie powinien by¢ podawany kobietom karmigcym piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktorych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Myfenax, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotworéw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej zwigzane

Z intensywno$cig i dlugos$cia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Glownym zaleceniem
stuzagcym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej na dziatanie promieni
stonecznych i ultrafioletowych (UV) dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtroéw
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem Myfenax, stwierdzono zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Te zakazenia obejmuja reaktywacje
latentnych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C
oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z wirusem BK, postepujaca
leukoencefalopatia wicloogniskowa PML zwigzana z wirusem JC). Zglaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C u bedacych nosicielami pacjentéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Wymienione powyzej zakazenia sa czgsto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do ci¢zkich lub zagrazajacych zyciu stanow,
ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystgpié
ciezki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajacymi zakazeniami u pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z
tych przypadkéw, zmiana z mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny



skutkowata normalizacja warto$ci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktérych
pojawiajg si¢ nawracajace infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczgcych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
postgpowanie kliniczne, majac na uwadze silny wptyw cytostatyczny kwasu mykofenolowego na
limfocyty T i B.

Opublikowano zgloszenia rozstrzeni oskrzeli u dorostych i dzieci, otrzymujacych mykofenolan
mofetylu w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych przypadkéw, zmiana z
mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowata poprawa w zakresie
objawow oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemia
lub bezposrednim wptywem na ptuco. Zglaszano rowniez pojedyncze przypadki srodmigzszowe;j
choroby ptuc i zwldknienia ptuc, niektore z nich zakonczyty sie zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca sie
przebadanie pacjentow, u ktorych rozwing si¢ utrzymujace si¢ objawy ze strony phuc, takie jak kaszel i
dusznosc¢.

Krew i ukfad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujgcych produkt Myfenax nalezy monitorowaé w kierunku neutropenii, ktora moze
by¢ zwigzana z samym podawaniem produktu Myfenax, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem Myfenax

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

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

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw otrzymujgcych produkt Myfenax o konieczno$ci natychmiastowego
zgloszenia kazdego objawu zakazenia, niespodziewanego wystgpienia siniakow, krwawienia lub
innych objawoéw niewydolnosci szpiku kostnego.

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

Przewdd pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu bylo zwiazane ze zwigkszong czgstoscig objawdw niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkoéw owrzodzen, krwawien i perforacji.

U chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczgcym przewodu pokarmowego,
Myfenax powinien by¢ stosowany ze szczego6lng ostroznoscia.

Myfenax jest inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH). Nalezy unika¢ stosowania
tego leku u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-guaninowo-
fosforybozylowej (HGPRT) czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.



Interakcje

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajacych lek immunosupresyjny, ktory ma wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogolnoustrojowe st¢zenie MPA. Produkty lecznicze, ktére maja
wplyw na krgzenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki) nalezy stosowac z
ostroznos$cig, gdyz mogg one zmniejszy¢ stezenie MPA w osoczu oraz skuteczno$é mykofenolanu
mofetylu (patrz punkt 4.5). Przy zmianie leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub
odwrotnie) lub dla zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem
immunologicznym (np. ryzykiem odrzucania, leczeniem antybiotykami, dodaniem lub odstawieniem
leku wchodzacego w interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie st¢zenia terapeutycznego MPA.

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

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

Szczegdblne grupy pacjentow

U 0s6b w podesztym wieku, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, takich jak niektore zakazenia
(w tym inwazyjna choroba cytomegalowirusowa), mozliwe krwotoki z przewodu pokarmowego oraz
obrzek ptuc, moze by¢ wieksze niz u mtodszych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na MMF w
czasie cigzy zglaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45% do 49%) i wady wrodzone
(szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu produkt Myfenax jest przeciwwskazany w ciazy,
chyba Ze nie ma odpowiedniej alternatywnej metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o ryzyku i postgpowac zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy cigzowe) przed, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia mykofenolanem. Lekarz powinien upewni¢ si¢, ze kobiety przyjmujace
mykofenolan zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego wptywu na dziecko, z koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzgledu na przekonujace dowody kliniczne wykazujace duze ryzyko poronienia i wad
wrodzonych, jesli mykofenolan mofetylu jest stosowany w cigzy, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
nie dopusci¢ do zajscia w cigzg podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia produktem Myfenax, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego zakonczeniu
muszg stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.3), chyba ze
wybrang jej formg jest calkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Zaleca si¢ jednoczesne
stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko nieskutecznos$ci
ich dziatania i niezamierzonej cigzy.

Porady dotyczace antykoncepcji u mezczyzn, patrz punkt 4.6.



Materialy edukacyjne

Aby dopomoc pacjentom uniknaé narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materiaty edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materialy edukacyjne beda tez stuzy¢ wzmocnieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarczg porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych koniecznosci wykonywania testow ciazowych. Lekarz
powinien przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom pfici
meskiej, pelng informacj¢ o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i o srodkach zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjenci nie powinni oddawac krwi podczas leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni po zaprzestaniu
stosowania mykofenolanu. Mezczyzni nie powinni oddawac nasienia w trakcie leczenia ani w ciagu
90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na twardg kapsulke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir
Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano wigksze

stezenia w 0soczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany oddzielnie.
Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stezenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA)
byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zaréwno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje
cewkowg i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich st¢zenia.

Leki zobojetniajace sok zotadkowy oraz inhibitory pompy protonowej (z ang. PPI)

Zaobserwowano zmniejszenie narazenia na MPA, gdy mykofenolan mofetylu podawano z lekami
zobojetniajacymi kwas zoladkowy, takimi jak wodorotlenek magnezu i glinu, i inhibitorami pompy
protonowej, w tym lanzoprazolem i pantoprazolem. Nie stwierdzono istotnych rdznic, kiedy
poréwnywano odsetek odrzucania przeszczepu czy utraty przeszczepu u pacjentéw stosujacych
mykofenolan mofetylu rownocze$nie z inhibitorami pompy protonowej i bez tych inhibitorow. Te
wyniki mozna ekstrapolowac na wszystkie leki zobojetniajace sok zotadkowy, poniewaz zmniejszenie
ekspozycji podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z wodorotlenkiem magnezu i
glinu bylo znacznie mniejsze niz wtedy, gdy mykofenolan mofetylu podawano z inhibitorami pompy
protonowej.

Leki wptywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,
antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekdw,
ktore majg wptyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa, gdyz mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci
mykofenolanu mofetylu.

Cholestyramina

Jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom, leczonym uprzednio
cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobe przez 4 dni, spowodowato zmniejszenie o 40%
warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Myfenax i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznos$ci produktu Myfenax.



Cyklosporyna A

Mykofenolan mofetylu nie wptywa na farmakokinetyke cyklosporyny A (CsA).

Natomiast po zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z CsA, nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia o
okoto 30% AUC dla MPA. CsA wplywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, co skutkuje
zmniejszeniem o 30-50% ekspozycji MPA u biorcdw przeszczepionej nerki leczonych
mykofenolanem mofetylu i CsA, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych syrolimus lub belatacept
oraz podobne dawki mykofenolanu mofetylu (patrz rowniez punkt 4.4). I odwrotnie, nalezy si¢
spodziewa¢ zmian ekspozycji MPA po zmianie CsA na inny produkt immunosupresyjny, ktory nie
wplywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA.

Antybiotyki, ktore eliminujg bakterie produkujace f—glukuronidaze w jelitach (np. antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) moga zaburza¢ krazenie
jelitowo-watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogolnoustrojowej ekspozycji MPA.
Dostepne sg informacje na temat nastepujacych antybiotykow:

Cyprofloksacyna lub amoksycylina w polgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie st¢zenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustnego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wptyw zmniejszat si¢ w miar¢ stosowania antybiotyku i
ustgpowat w ciggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie
muszg $ci$le odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie sg
konieczne zmiany dawkowania produktu Myfenax, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $Scistg obserwacje kliniczng podczas
terapii skojarzonej oraz przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Norfloksacyna i metronidazol

U zdrowych ochotnikow nie obserwowano znaczacych interakcji w przypadku jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu z norfloksacyng lub metronidazolem. Natomiast skojarzenie norfloksacyny z
metronidazolem skutkowato zmniejszeniem ekspozycji MPA o okoto 30% po podaniu pojedynczej
dawki mykofenolanu mofetylu.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Nie obserwowano wptywu na biodostgpno$s¢ MPA.

Produkty lecznicze, ktore wptywaja na glukuronidacije (np. izawukonazol, telmisartan)
Jednoczesne podawanie lekdw wptywajacych na glukuronidacje MPA moze zmienia¢ jego
ekspozycje. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, gdy leki te podawane s3 jednoczesnie z
mykofenolanem mofetylu.

Izawukonazol
Obserwowano zwigkszenie ekspozycji na MPA (AUCo-) 0 35% przy jednoczesnym podawaniu
izawukonazolu.

Telmisartan

Jednoczesne stosowanie telmisartanu i mykofenolanu mofetylu skutkowato zmniejszeniem stgzen
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwickszenie ekspresji

PPAR gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw, ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), co z kolei zwieksza ekspresje i aktywnos¢ izoformy 1A9
urydyno-5’-difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Porownujac odsetki odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych
mykofenolan mofetylu z, lub bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych
skutkow farmakokinetyki interakcji lekoweyj.

Gancyklowir
Opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustnej dawki

mykofenolanu mofetylu i dozylnego podawania gancyklowiru oraz na znanym wptywie zaburzenia
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czynnosci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, nalezy
oczekiwaé, ze jednoczesne podanie obu lekow (konkurujacych ze soba o wydzielanie cewkowe)
spowoduje zwigkszenie st¢zenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie nalezy spodziewac si¢
istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania
mykofenolanu mofetylu. U chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek otrzymujgcych jednoczesnie
Myfenax i gancyklowir lub jego prolek, np. walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzegaé zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podanie mykofenolanu mofetylu nie wptywa w stopniu istotnym klinicznie na
farmakodynamike ani farmakokinetyke doustnych $rodkdw antykoncepcyjnych (patrz rowniez
punkt 5.2).

Ryfampicyna
U pacjentow nie przyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu

mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCo-121n) MPA. W razie
réwnoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowa¢ ekspozycje MPA i odpowiednio
dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Myfenax, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W razie jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie wartosci Cmax i AUCo-12n MPA 0 odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie produktu
Myfenax przynajmniej jedng godzine przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru
W celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania mykofenolanu mofetylu z innymi niz sewelamer lekami wigzacymi fosforany.

Takrolimus

U pacjentow po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu

i takrolimusu, wartosci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczgco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Stwierdzono natomiast zwiekszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobe rano i wieczorem) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym takrolimus.
Jednakze u pacjentéw po przeszczepieniu nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie wptywac na
stezenie takrolimusu (patrz réwniez punkt 4.4).

Zywe szczepionki

Nie nalezy stosowac zywych szczepionek u chorych z zaburzong odpowiedzig immunologiczng.
Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz rowniez
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u malp trzykrotnie zwigksza wartos¢
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegajg wydzielaniu cewkowemu mogg
konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia

w osoczu MPAG lub innej substancji wydzielanej drogg sekrecji cewkowej.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unikac¢ zaj$cia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu. Z tego wzgledu kobiety w wieku
rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia produktem Myfenax, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu musza stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz
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punkt 4.3), chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Poleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza

Produkt Myfenax jest przeciwwskazany w ciazy, chyba ze nie jest dostgpna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzuceniu przeszczepu. Aby unikngé niezamierzonego stosowania
produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu cigzowego.

Rozpoczynajac terapie, kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ §wiadome zwigkszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyskac¢ zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

ciazy.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Myfenax, pacjentki w wieku rozrodezym powinny uzyskacé
ujemny wynik dwoch testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mliU/ml, z surowicy lub moczu,
aby wykluczy¢ niezamierzone narazenie plodu na mykofenolan. Zaleca si¢ wykonanie drugiego testu
8-10 dni po pierwszym. Jesli przeszczepiany narzad pochodzi od zmartego dawcy i nie jest mozliwe
wykonanie dwoch testow w odstepie 8-10 dni przed rozpoczeciem leczenia (ze wzgledu na termin
uzalezniony od dostgpnosci narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany
bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy cigzowe powinny
by¢ powtarzane zgodnie z wymogami klinicznymi (np. po zgtoszeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci
zwigzanych z antykoncepcja). Nalezy omowic¢ z pacjentem wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy
poinformowac pacjentke o potrzebie niezwlocznego zgloszenia si¢ do lekarza, gdy zauwazy objawy

cigzy.

Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy

zwigksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych.

o Zglaszano przypadki samoistnych poronien u 45-49% kobiet w cigzy narazonych na mykofenolan
mofetylu, wobec 12 do 33% u pacjentek po przeszczepieniu narzadéw migzszowych leczonych
lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu.

* W oparciu o dane z piSmiennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkéw zywych urodzen jesli matka byta narazona w czasie cigzy na mykofenolan mofetylu,
(w poréwnaniu do 2 -3% zywych urodzen w catkowitej populacji i okoto 4 do 5% zywych urodzen
w przypadku pacjentek po przeszczepieniu narzagdow migzszowych leczonych lekami
immnunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu).

Po dopuszczeniu produktu do obrotu, u dzieci pacjentek przyjmujacych w czasie cigzy mykofenolan w

skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi zaohserwowano przypadki wrodzonych wad

rozwojowych, w tym przypadki licznych wad rozwojowych. Najczesciej zgtaszano nastgpujace wady

wrodzone:

* nieprawidtowosci ucha (np. nieprawidtowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego), zarosnigcie
zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho $rodkowe);

» wady twarzy takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz hiperteloryzm
oczny;

* nieprawidtowosci oka (np. szczelina; coloboma);

« wrodzone wady serca takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory,

» wady palcéw (np. polidaktylia, syndaktylia);

* wady tchawicy i przetyku (np. zaro$nigcie przetyku);

* wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;

* nieprawidlowosci nerek.

Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki nastgpujacych wad:
¢ maloocze;

» wrodzona torbiel splotu naczynidwki;

* niewyksztalcenie przegrody przezroczyste;j;
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* niewyksztatcenie nerwu wegchowego.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

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

Mezcezyzni

Ograniczone dostepne dane kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka
ani poronienia po ekspozycji ojca ha mykofenolan mofetylu.

MPA ma silne dziatanie teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny w nasieniu. Obliczenia
dokonane w oparciu o dane pochodzace od zwierzat wykazuja, ze maksymalna ilo§¢ MPA, ktora moze
zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety, jest tak mata, ze jego dziatanie jest mato prawdopodobne.
W badaniach na zwierzgtach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w stezeniach wigkszych niz stezenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycznych u
ludzi, dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki
nasienia.

Z tego wzgledu zaleca si¢ nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni mezczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia mezczyzny i przez co najmniej
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mgzczyzni w wieku rozrodczym
powinni mie¢ §wiadomos¢ zagrozen zwigzanych z poczeciem dziecka i omowic je z
wykwalifikowanym personelem medycznym.

Plodnosé

Mykofenolan mofetylu nie wykazat wplywu na ptodno$¢ samcow szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobg. Ogolnoustrojowa ekspozycja po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wigksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobe u pacjentow po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnos¢ i reprodukcje u samic
szczurdw wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobe powodowato
wystapienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawow toksycznos$ci u matki. Ogoélnoustrojowa ekspozycja
na lek po podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach
klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki i okoto
jednej trzeciej ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentdow po przeszczepieniu
serca. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ ani rozrodczo$¢ matek czy osobnikdéw z nastgpnych
pokolen.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Mykofenolan mofetylu moze powodowaé senno$¢, splatanie, zawroty glowy, drzenie lub hipotensje
i dlatego zaleca sig¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do najczestszych i (lub) najcigezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezaty: biegunka (do
52,6%), leukopenia (do 45,8%), zakazenia bakteryjne (do 39,9%) i wymioty (do 39,1%). Stwierdzono
takze czgstsze wystgpowanie niektorych zakazen (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono w Tabeli 1 wedlug systemu klasyfikacji uktadow i narzagdow
MedDRA wraz z podaniem czgstosci ich wystgpowania. Kategorie czestosci opisujace kazde dziatanie
niepozadane sa zgodne z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Z
uwagi na duze réznice czgstosci wystepowania konkretnych dziatan niepozadanych w ré6znych
wskazaniach transplantologicznych, czesto$¢ wystepowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentow
po transplantacji nerki, watroby i serca.

Tabela 1

Dzialania niepozadane

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéowi | Czgstosé Czgstosé Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia bakteryjne Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zakazenia grzybicze Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zarazenia pierwotniacze | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Zakazenia wirusowe

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Lagodny nowotwor Czesto Czesto Czesto

skory

Chtoniak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
C_horoba . . Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
limfoproliferacyjna

Nowotwér Czesto Czesto Czesto

Rak skory Czesto Niezbyt czgsto Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu

chlonnego

Niedokrwisto$¢

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Wyhbiércza aplazja

czerwonokrwinkowa Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Niewydolnos¢ szpiku . . .

kostnego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Krwavyy wylew Czesto Czesto Bardzo czesto
podskorny

Leukocytoza Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czgsto Czesto Niezbyt czgsto
Chtoniak rzekomy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
Matoptytkowosc Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Hipercholesterolemia

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Hiperglikemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hiperkaliemia Czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hiperlipidemia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Hipokalcemia Czesto Bardzo czgsto Czesto

Hipokaliemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipomagnezemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Hipofosfatemia

Bardzo czgsto

Bardzo czg¢sto

Czesto

Hiperurykemia Czesto Czesto Bardzo czesto
Dna moczanowa Czesto Czesto Bardzo czesto
Zmniejszenie masy ciala | Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia psychiczne

Stan splatania Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Depresja Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Bezsennos¢ Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Pobudzenie Niezbyt czgsto Czesto Bardzo czesto
Lek Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Nietypowe myslenie

Niezbyt czegsto

Czesto

Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy

Czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bol glowy Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipertonia Czgsto Czesto Bardzo czg¢sto
Parestezje Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Sennosé Czesto Czesto Bardzo czesto
Drzenie Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Drgawki Czesto Czesto Czesto

Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto

Zaburzenia serca

Tachykardia

Czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipotensja Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Torbiel limfatyczna Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zakrzepica zylna Czesto Czesto Czesto

Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rozstrzenie oskrzeli

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Kaszel Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Dusznos¢ Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
I():}}:l(;mba Srodmigzszowa Niezbyt czesto Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Wysiek optucnowy Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zwloknienie phuc Bardzo rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto

Zaburzenia Zoladka i jelit
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Uczucie rozdecia brzucha | Czesto Bardzo czesto Czesto

Bél brzucha

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Zapalenie okre¢znicy Czesto Czesto Czesto
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Niestrawno$¢ Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Zapalenie przelyku Czesto Czesto Czesto
t?gsbcllj Zryiai;ivggcamem Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
Wzdecia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie zotadka Czesto Czesto Czesto
ng\li\;?tr:])gvse%rseWOdu Czesto Czesto Czesto
xz;&gzg\évsdu Czesto Czesto Czesto
Przerost dzigset Czesto Czesto Czesto
Niedroznos¢ jelita Czesto Czesto Czesto
Owrzodzenie ust Czesto Czgsto Czesto

Nudnosci

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zapalenie trzustki

Niezbyt czgsto

Czesto

Niezbyt czesto

Zapalenie jamy ustnej

Czesto

Czesto

Czesto

Wymioty

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Niezbyt czgsto

Czesto

Czesto

Hipogammaglobulinemia

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i dré

g z6lciowych

Zwickszenie aktywnosci

fosfatazy alkalicznej we Czesto Czgsto Czesto

Krwi

Zwigkszenie aktywnosci

dehydrogenazy Czesto Niezbyt czesto Bardzo czesto
mleczanowej we Krwi

ZW1e;ks,zen1e aktywnosci Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
enzymow watrobowych

Zapalenie watroby Czesto Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hiperbilirubinemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zbltaczka Niezbyt czesto Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Tradzik Czgsto Czesto Bardzo czgsto
Lysienie Czesto Czesto Czesto
Wysypka Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Przerost skory Czgsto Czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Béle stawow

Czesto

Czesto

Bardzo czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Ostabienie mi¢éni

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwickszenie stezenia
mocznika we krwi

Niezbyt czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Krwiomocz

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Zaburzenia czynno$ci
nerek

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany

w miejscu podania

Oslabienie

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Dreszcze Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Obrzek Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Przepuklina Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zte samopoczucie Czesto Czesto Czesto

Bél Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Goraczka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Ostry zesp6t zapalny

zwigzany z hamowaniem Niezbyt czesto Niezbyt czesto

syntezy puryn de novo

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

U chorych, u ktérych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, jest zwickszone ryzyko wystgpienia chtoniakéw i innych nowotwordw,
szczegoOlnie skory (patrz punkt 4.4). Dane 3-letnie na temat bezpieczenstwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w czgstosci wystepowania
nowotwordéw w stosunku do wynikéw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby
obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej niz 3 lata.

Infekcje

U wszystkich pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwiekszone ryzyko wystgpienia
zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych (z ktorych czg$¢ moze prowadzi¢ do zgonu), w tym
zakazen wywotanych przez drobnoustroje oportunistyczne i reaktywacji utajonego zakazenia
wirusowego. Ryzyko to zwieksza sie w miar¢ zwigkszania calkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najcigzszymi zakazeniami byly: posocznica, zapalenie
otrzewnej, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie wsierdzia, gruzlica i atypowe zakazenie
pratkowe. W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki , serca

i watroby, otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i §luzowek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV), zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych. U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w
tym mykofenolanem mofetylu, zgtaszano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK, a takze
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia

zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i mogg one prowadzi¢ lub przyczyniac si¢ do
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wystapienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zglaszano agranulocytozg i neutropenie; dlatego
zaleca sie regularne monitorowanie pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu (patrz

punkt 4.4). Odnotowano przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej i niewydolnosci szpiku kostnego u
pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu, z ktorych czgs¢ zakonczyta si¢ zgonem.

Zglaszano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4).

U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidtowej morfologii neutrofilow, w tym nabytg anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sg
zwigzane z zaburzong czynnoscia neutrofilow. Zmiany te moga sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo” linii
dojrzewania neutrofildbw w badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentéw z obnizong odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Najciezszymi zaburzeniami zotadka i jelit byly owrzodzenie i krwotok, ktore sa znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zgtaszano wystepowanie wrzodow jamy ustnej, przetyku, zotadka, dwunastnicy

i jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zotgdka i okreznicy. Jednak najczestszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty:
biegunka, nudnosci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentéw z biegunka zwigzana ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu wykazato pojedyncze przypadki zaniku kosmkow jelitowych (patrz

punkt 4.4).

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

Cigza, potog i okres okotoporodowy
Zgtaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek narazonych na mykofenolan mofetylu,
glownie w pierwszym trymestrze cigzy, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia wrodzone

Po dopuszczeniu produktu do obrotu, zgtaszano przypadki wad wrodzonych u dzieci pacjentek
narazonych na mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz
punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby srédmigzszowej ptuc i wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z
tych przypadkow konczyly sie zgonem. Pojawity sie rowniez zgloszenia rozstrzeni pluc u dzieci i
dorostych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu w
potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czesto zgtaszano obrzek, w tym obrzegki obwodowe, obrzeki
twarzy i moszny. Bardzo czgsto zglaszano rowniez bole migsniowo-szkieletowe, takie jak bole miesni
oraz bél szyi i plecéw.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespot zapalny zwigzany

z hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalng reakcj¢ prozapalng zwigzang ze
stosowaniem mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka,
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bolem stawdw, zapaleniem stawow, bolem migéni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego.
Opublikowane opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym obejmujacym 92 pacjentow w wieku od 2 do 18 lat, ktorym podawano
mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m? dwa razy na dobeg, typ i czestos$é dziatan
niepozadanych leku byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g
mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
byty jednak czestsze w populacji pediatrycznej, szczegolnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z
dorostymi: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwisto$¢ i zakazenia.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat) zazwyczaj sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. W poréwnaniu z mtodszymi chorymi u 0s0b
w podesztym wieku, u ktorych Myfenax stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupres;ji,
moze by¢ znacznie zwigkszone ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzagdowej postaci
zakazenia wirusem CMV), a takze krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

Nalezy spodziewac sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowac nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwaé podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu Myfenax (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze za pomocg hemodializy mozna usung¢ klinicznie znaczne ilosci MPA
i MPAG. Srodki wigzace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, mogg usungé MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4A A06

Mechanizm dziatania

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem kwasu mykofenolowego (MPA). MPA jest
silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje
synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukture DNA. Proliferacja

limfocytéw T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komorki
innego typu dysponujg alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie
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cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

Oprécz hamowania IMPDH, ktéra skutkuje deprywacja limfocytow, MPA wplywa rowniez na
komorkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytoéw T CD4+ MPA przesuwa aktywnos¢ transkrypcyjng w
limfocytach ze stanu proliferacyjnego do proceséw katabolicznych istotnych dla metabolizmu i
przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T, w ktorym komorki przestajg reagowac na swoj
swoisty antygen.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu,
a nastgpnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepno$¢ podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartoscig pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do
mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednoczes$nie pokarm nie ma wptywu na
stopien wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy
na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA Cmax)
zmniejszone jest 0 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie
stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu.

Dystrybucja

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA w klinicznie istotnych st¢zeniach wiagze si¢ z albuminami osocza w 97%.

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednie wartosci AUC dla MPA sa o okoto 30% mniejsze i warto§ci Cmax

0 okoto 40% mniegjsze w porownaniu do p6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Metabolizm

MPA jest metabolizowany glownie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest
ponownie przeksztatcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja
rowniez niewielkie ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
prawdopodobnie odpowiada za niektére dziatania niepozadane MMFu (biegunka, leukopenia).

Eliminacja

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

MPA i MPAG w stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sg usuwane za pomocg
hemodializy. Jednak gdy stgzenie MPAG w osoczu jest duze (>100 pg/ml), niewielkie ilosci MPAG
$3 usuwane.

Poprzez wptyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa leku, sekwestranty kwasow zotciowych, takie jak,
cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporteréw. W rozmieszczanie MPA
wlaczone sa polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornosci
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wielolekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP) sa
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami z6tciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze rowniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchianiania. W nerce, MPA i jego metabolity moga wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anionéw organicznych.

Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametréw dystrybucji MPA, stad tez
mozna wskaza¢ jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikéw i pacjentdw z choroba
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartosci klirensu wynoszgce odpowiednio 10,6 L/h
i 8,27 L/h oraz wartosci okresu poitrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentdw po przeszczepieniu
srednie warto$ci klirensu byty wigksze (zakres 11,9-34,9 L/h), a srednie wartosci okresu poéitrwania
krotsze (5-11 godzin), przy czym réznica migdzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byta niewielka. U poszczegolnych pacjentdw te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznosci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
Czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynnosci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje, gdy mykofenolan mofetylu jest podawany
jednoczesnie z cyklosporyna (patrz punkt 4.5) i dlaczego stezenia w osoczu majg tendencje do
zwigkszania si¢ w czasie w porownaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantacji.

Szczeqgdlne populacje pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osdb), srednia
osoczowa warto§¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek (przesaczanie kigbuszkowe <25 ml/min/1,73 m?) byta o 28-75% wicksza

W poréwnaniu ze $rednimi warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych

Z mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia warto$é AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek 3-6 razy wigksza niz u 0s6b

Z fagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi
eliminacji MPAG. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek
mykofenolanu mofetylu chorym z cigzkimi przewleklymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
dotyczgcych pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby z Ciezkimi przewleklymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Opdzniona czynnos$¢ nerki przeszczepionej

U chorych, u ktorych podjecie czynno$ci przez przeszczepiong nerke byto opdznione, srednia wartosé
AUCq.12n dla MPA byta porownywalna z wartoscig stwierdzang u pacjentdw bez opdznione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartos¢ AUCo.12n dla MPAG byta u nich 2-3 razy wieksza
niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono op6znionej czynno$ci przeszczepu. Mozliwe jest przej$ciowe
zwigkszenie wolnej frakcji oraz stgzenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong czynnoscia
przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu Myfenax.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U ochotnikdw z alkoholowa marskoscig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wpltyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju choroby. Choroba
watroby z dominujgcym uszkodzeniem drég zétciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zétciowa, moze
wykazywaé odmienny wplyw.

Dzieci | mlodziez

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentow (w wieku od 2 do 18 lat) po przeszczepieniu
nerki, ktorzy otrzymywali 600 mg/m? mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej
dawce osiagnicto wartosci AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentow dorostych po
przeszczepieniu nerki, ktérzy otrzymywali mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe we
wczesnym i pbznym okresie po przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty
podobne we wczesnym i poznym okresie po przeszczepie.
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Osoby w podesztym wieku
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitéw u pacjentéw
w podesztym wieku (>65 lat) w porownaniu z mtodszymi pacjentami po transplantacji.

Pacjentki przyjmujgce doustne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badanie, w ktérym 18 kobietom nie poddanym zabiegom transplantacji (nie
otrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) podano jednoczesnie mykofenolan mofetylu (1 g
dwa razy na dobe¢) oraz doustny ztozony srodek antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od
0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,20 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od
0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat

w sposéb istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez doustne srodki antykoncepcyjne. Stezenia
hormonu luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) oraz progesteronu w surowicy nie
zostaly znaczgco zmienione. Jednoczesne stosowanie mykofenolanu mofetylu nie wplywato w stopniu
istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz takze

punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywal dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub Cmax), na ktorg narazone byly zwierzeta po podaniu najwiekszej

z dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 do 3 razy wigksza
od ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej

w warunkach klinicznych (2 g na dobe) oraz od 1,3 do 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentow po
przeszczepieniu serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komodrkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dzialaniem mykofenolanu mofetylu, tzn. z jego hamujacym wplywem na synteze nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

W badaniach nad teratogennos$cia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystgpowaty u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobe (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikoéw dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu réwna lub nieco mnigjsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu rowna jednej trzeciej ekspozycji wystepujace;j

w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu
serca (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksycznoscig mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
i malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy

i limfatyczny. Dzialanie takie wystepowato przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobe u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaty po
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwickszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wicksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
W badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych
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W badaniach klinicznych, ktére obecnie dostarczaja bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Skrobia kukurydziana zelowana
Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Wieczko kapsutki
Indygokarmin (E132)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Korpus kapsutki

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Czarny tusz zawierajacy: szelak, tlenek zelaza czarny (E172), glikol propylenowy i potasu
wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z przezroczystej folii PVC/PVdC-aluminium.

Opakowania po 100, 300 lub 100 X 1 oraz opakowania zbiorcze zawierajace 300 (3 opakowania
po 100) kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/001 (100 kapsulek)
EU/1/07/438/002 (300 kapsutek)
EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapsutek)
EU/1/07/438/009 (300 (3 x 100) kapsulek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)
Owalna tabletka powlekana, barwy lawendowej, oznakowana napisem ,,M500” na jednej stronie
i gtadka na drugie;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Myfenax jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u biorcow allogenicznych przeszczepow nerek, serca
lub watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i kontynuowac lekarz doswiadczony w prowadzeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzadow.

Dawkowanie
Stosowanie po przeszczepieniu nerki

Dorosli
Leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobe¢ (dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

Zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m? podawane doustnie dwa razy na dobe
(maksymalnie do 2 g na dobg). Tabletki mozna przepisywac jedynie pacjentom, ktorych powierzchnia
ciata wynosi co najmniej 1,5 m? w dawce 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). W tej grupie
wiekowej niektore dziatania niepozgdane wystepuja z wickszg czestoscig niz u dorostych (patrz

punkt 4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku;
nalezy wzig¢ pod uwage istotne czynniki kliniczne, wigczajac w to nasilenie reakcji.

Dzieci <2 lata

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Dane sg niewystarczajace do okres$lenia zalecanego dawkowania, dlatego
stosowanie leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.
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Stosowanie po przeszczepieniu serca

Doro$li
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow
po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa razy na dobe (dawka dobowa 3 Q).

Dzieci i mtodziez
Dane dotyczace dzieci po przeszczepieniu serca nie sg dostepne.

Stosowanie po przeszczepieniu wqtroby

Dorosli

Przez pierwsze 4 dni po transplantacji watroby nalezy podawa¢ mykofenolan mofetylu w postaci
dozylnej, wprowadzajac posta¢ doustng produktu Myfenax, gdy tylko bedzie to mogto by¢
tolerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe (dawka dobowa 3 Q).

Dzieci i mtodziez
Dane dotyczace dzieci po przeszczepieniu watroby nie sa dostepne.

Stosowanie w szczegolnych populacjach

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy na dobe u pacjentow po przeszczepieniu nerki

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

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow po przeszczepieniu nerek z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nherek
(przesaczanie kigbuszkowe <25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio po przeszczepieniu
nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobe. Chorych tych
nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiony
narzad opdznia si¢, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace
pacjentOw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek nie sg dostepne.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z ciezkim
uszkodzeniem migzszu watroby. Dane dotyczace pacjentdw po przeszczepieniu serca z cigzkim
uszkodzeniem migzszu watroby nie sg dostepne.

Stosowanie podczas ostrego epizodu odrzucania przeszczepu

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

Dzieci i mtodziez
Nie ma dostepnych danych dotyczacych leczenia pierwszego odrzucenia lub opornego na leczenie
odrzucania przeszczepu u dzieci i mtodziezy bedacych biorcami przeszczepow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
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Ze wzgledu na wykazane teratogenne dzialanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow,
tabletek Myfenax nie nalezy rozgniatac.

4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Myfenax nie powinien by¢ podawany pacjentom z nadwrazliwo$cig na
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu Myfenax
(patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawa¢ produktu Myfenax kobietom w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skuteczno$ci (patrz punkt 4.6).

Leczenia produktem Myfenax u kobiety w wieku rozrodczym nie mozna rozpoczaé bez uzyskania

wyniku testu cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas cigzy (patrz
punkt 4.6).

Produktu Myfenax nie nalezy stosowac podczas ciazy, chyba ze nie ma odpowiedniej innej metody
zapobiegania odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

Produkt Myfenax nie powinien by¢ podawany kobietom karmiacym piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktorych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Myfenax, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw, szczegdlnie
skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej zwigzane

z intensywno$cig i dlugos$cia leczenia niz z podawaniem okreslonego leku. Glownym zaleceniem
stuzacym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej na dziatanie promieni
stonecznych i ultrafioletowych (UV) dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem Myfenax, stwierdzono zwigkszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Te zakazenia obejmuja reaktywacje
latentnych zakazen wirusowych, takie jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B Iub C
oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z wirusem BK, postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa PML zwigzana z wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C u bedacych nosicielami pacjentow leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Wymienione powyzej zakazenia sg czesto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do cigezkich lub zagrazajacych zyciu standw,
ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystgpié
ciezki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postegpowanie kliniczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajacymi zakazeniami u pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z
tych przypadkéw, zmiana z mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny
skutkowata normalizacja warto$ci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktorych
pojawiaja si¢ nawracajace infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczacych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie

25



postgpowanie kliniczne, majac na uwadze silny wptyw cytostatyczny kwasu mykofenolowego na
limfocyty T i B.

Opublikowano zgtoszenia rozstrzeni oskrzeli u dorostych i dzieci, otrzymujacych mykofenolan
mofetylu w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych przypadkéw, zmiana z
mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowata poprawa w zakresie
objawow oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemig
lub bezposrednim wptywem na ptuco. Zglaszano réwniez pojedyncze przypadki srodmigzszowej
choroby phuc i zwtdknienia ptuc, niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
przebadanie pacjentow, u ktorych rozwing si¢ utrzymujace si¢ objawy ze strony phuc, takie jak kaszel i
dusznos¢.

Krew i uktad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujacych produkt Myfenax nalezy monitorowaé w kierunku neutropenii, ktéora moze
by¢ zwigzana z samym podawaniem produktu Myfenax, leczeniem towarzyszacym, zakazeniami
wirusowymi lub wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni produktem Myfenax

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

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

Nalezy poinformowac pacjentéw otrzymujacych produkt Myfenax o konieczno$ci natychmiastowego
zgloszenia kazdego objawu zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakow, krwawienia lub
innych objawdw niewydolnosci szpiku kostnego.

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

Przewo6d pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwickszong czestoscig objawdw niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkoéw owrzodzen, krwawien i perforacji.

U chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu pokarmowego,
Myfenax powinien by¢ stosowany ze szczegolng ostroznoscia.

Myfenax jest inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH). Nalezy unikaé¢ stosowania
tego leku u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-guaninowo-
fosforybozylowej (HGPRT) czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.

Interakcje

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajacych lek immunosupresyjny, ktory ma wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogolnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze, ktdre maja
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wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki) nalezy stosowac z
ostroznoscia, gdyz moga one zmniejszy¢ stezenie MPA w osoczu oraz skuteczno$¢ mykofenolanu
mofetylu (patrz punkt 4.5). Przy zmianie leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub
odwrotnie) lub dla zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem
immunologicznym (np. ryzykiem odrzucania, leczeniem antybiotykami, dodaniem lub odstawieniem
leku wchodzacego w interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie st¢zenia terapeutycznego MPA.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Myfenax jednoczes$nie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono
badan dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekow.

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

Szczegdblne grupy pacjentow

U 0s6b w podesztym wieku, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, takich jak niektore zakazenia
(w tym inwazyjna choroba cytomegalowirusowa), mozliwe krwotoki z przewodu pokarmowego oraz
obrzek ptuc, moze by¢ wigksze niz u mtodszych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na czlowieka. Po narazeniu na MMF w
czasie cigzy zglaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45% do 49%) i wady wrodzone
(szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu produkt Myfenax jest przeciwwskazany w ciazy,
chyba ze nie ma odpowiedniej alternatywnej metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o ryzyku i postgpowac zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy ciazowe) przed, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia mykofenolanem. Lekarz powinien upewnic si¢, ze kobiety przyjmujace
mykofenolan zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego wptywu na dziecko, z koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzgledu na przekonujace dowody kliniczne wykazujace duze ryzyko poronienia i wad
wrodzonych, jesli mykofenolan mofetylu jest stosowany w cigzy, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
nie dopusci¢ do zaj$cia w cigze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia produktem Myfenax, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego zakonczeniu
muszg stosowaé przynajmniej jedna skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.3), chyba ze
wybrana jej forma jest calkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Zaleca sie jednoczesne
stosowanie dwoch uzupetiajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko nieskutecznos$ci
ich dziatania i niezamierzonej cigzy.

Porady dotyczace antykoncepcji u mezczyzn, patrz punkt 4.6.

Materialy edukacyjne

Aby dopomdc pacjentom uniknaé narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materiaty edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materiaty edukacyjne beda tez stuzy¢ wzmocnieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarcza porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych koniecznosci wykonywania testow ciazowych. Lekarz
powinien przekazaé¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom pici
meskiej, pelng informacje o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i o srodkach zapobiegania cigzy.
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Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjenci nie powinni oddawa¢ krwi podczas leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni po zaprzestaniu
stosowania mykofenolanu. Mezczyzni nie powinni oddawac nasienia w trakcie leczenia ani w ciggu
90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir
Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano wigksze

stezenia w 0soczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany oddzielnie.
Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stezenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA)
byly minimalne i nie majg znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zaréwno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje
cewkowa i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stezenia.

Leki zobojetniajace sok zotadkowy oraz inhibitory pompy protonowej (z ang. PPI)

Zaobserwowano zmniejszenie narazenia na MPA, gdy mykofenolan mofetylu podawano z lekami
zobojetniajacymi kwas zotadkowy, takimi jak wodorotlenek magnezu i glinu, i inhibitorami pompy
protonowej, w tym lanzoprazolem i pantoprazolem. Nie stwierdzono istotnych réznic, kiedy
poréwnywano odsetek odrzucania przeszczepu czy utraty przeszczepu u pacjentow stosujgcych
mykofenolan mofetylu rownoczeénie z inhibitorami pompy protonowej i bez tych inhibitorow. Te
wyniki mozna ekstrapolowac na wszystkie leki zobojetniajace sok zotadkowy, poniewaz zmniejszenie
ekspozycji podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z wodorotlenkiem magnezu i
glinu byto znacznie mniejsze niz wtedy, gdy mykofenolan mofetylu podawano z inhibitorami pompy
protonowe;j.

Leki wptywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,
antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekow,
ktore majg wptyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa, gdyz mozliwe jest zmniejszenie skuteczno$ci
mykofenolanu mofetylu.

Cholestyramina
Jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom, leczonym uprzednio

cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobe przez 4 dni, spowodowato zmniejszenie o 40%
warto$ci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Myfenax i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci produktu Myfenax.

Cyklosporyna A
Mykofenolan mofetylu nie wptywa na farmakokinetyke cyklosporyny A (CsA).
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Natomiast po zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z CsA, nalezy spodziewac si¢ zwickszenia o
okoto 30% AUC dla MPA. CsA wptywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, co skutkuje
zmniejszeniem o 30-50% ekspozycji MPA u biorcow przeszczepionej nerki leczonych
mykofenolanem mofetylu i CsA, w porownaniu do pacjentow otrzymujacych syrolimus lub belatacept
oraz podobne dawki mykofenolanu mofetylu (patrz rowniez punkt 4.4). T odwrotnie, nalezy si¢
spodziewa¢ zmian ekspozycji MPA po zmianie CsA na inny produkt immunosupresyjny, ktory nie
wptywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA.

Antybiotyki, ktore eliminujg bakterie produkujace f—glukuronidaze w jelitach (np. antybiotyki z grupy
aminoglikozydéw, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) moga zaburzaé krazenie
jelitowo-watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogolnoustrojowej ekspozycji MPA.
Dostepne sg informacje na temat nastepujacych antybiotykdw:

Cyprofloksacyna lub amoksycylina w polgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustnego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wpltyw zmniejszat si¢ w miarg stosowania antybiotyku i
ustepowat w ciaggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w ste¢zeniu minimalnym nie
muszg $ci§le odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie sa
konieczne zmiany dawkowania produktu Myfenax, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynnosci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $cisla obserwacje kliniczng podczas
terapii skojarzonej oraz przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Norfloksacyna i metronidazol

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

Trimetoprim/sulfametoksazol
Nie obserwowano wplywu na biodostgpnosé¢ MPA.

Produkty lecznicze, ktdére wpltywaja na glukuronidacije (np. izawukonazol, telmisartan)
Jednoczesne podawanie lekdw wptywajacych na glukuronidacje MPA moze zmienia¢ jego
ekspozycje. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, gdy leki te podawane sg jednoczesnie z
mykofenolanem mofetylu.

Izawukonazol
Podczas jednoczesnego podawania izawukonazolu i MPA zaobserwowano zwigkszenie ekspozycji na
MPA (AUCo-) 0 35%.

Telmisartan

Jednoczesne stosowanie telmisartanu i mykofenolanu mofetylu skutkowalo zmniejszeniem stezen
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwigkszenie ekspresji

PPAR gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw, ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresj¢ i aktywnos¢ izoformy 1A9
urydyno-5’-difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Porownujac odsetki odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych
mykofenolan mofetylu z, lub bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych
skutkdw farmakokinetyki interakcji lekowe;j.

Gancyklowir

Opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustnej dawki
mykofenolanu mofetylu i dozylnego podawania gancyklowiru oraz na znanym wplywie zaburzenia
czynnosci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, nalezy
oczekiwaé, ze jednoczesne podanie obu lekow (konkurujacych ze soba o wydzielanie cewkowe)

29



spowoduje zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie nalezy spodziewac si¢
istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania
produktu Myfenax. U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujgcych jednocze$nie
mykofenolanu mofetylu i gancyklowir lub jego prolek, np. walgancyklowir, nalezy doktadnie
przestrzegaé zalecen dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie
monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podanie mykofenolanu mofetylu nie wptywa w stopniu istotnym klinicznie na
farmakodynamike ani farmakokinetyke doustnych srodkOw antykoncepcyjnych (patrz rowniez
punkt 5.2).

Ryfampicyna
U pacjentow nie przyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu

mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCo-121n) MPA. W razie
rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycje MPA i odpowiednio
dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Myfenax, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W razie jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie wartosci Cmax i AUCo-12n MPA 0 odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie produktu
Myfenax przynajmniej jedng godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu sewelameru
W celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych jednoczesnego
podawania mykofenolanu mofetylu z innymi niz sewelamer lekami wigzacymi fosforany.

Takrolimus

U pacjentow po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu

i takrolimusu, wartosci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczgco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Stwierdzono natomiast zwigkszenie
wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobe rano i wieczorem) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym takrolimus.
Jednakze u pacjentow po przeszczepieniu nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie wptywac na
stezenie takrolimusu (patrz réwniez punkt 4.4).

Zywe szczepionki

Nie nalezy stosowa¢ zywych szczepionek u chorych z zaburzong odpowiedzig immunologiczng.
Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz rowniez
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u malp trzykrotnie zwigksza wartos¢
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegajg wydzielaniu cewkowemu mogg
konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia

w osoczu MPAG lub innej substancji wydzielanej droga sekrecji cewkowe;j.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unikac¢ zaj$cia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu. Z tego wzgledu kobiety w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia produktem Myfenax, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu musza stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz
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punkt 4.3), chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Poleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza

Produkt Myfenax jest przeciwwskazany w ciazy, chyba ze nie jest dostgpna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzuceniu przeszczepu. Aby unikngé niezamierzonego stosowania
produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu cigzowego.

Rozpoczynajac terapie, kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ §wiadome zwigkszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyskac¢ zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

ciazy.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Myfenax, pacjentki w wieku rozrodczym powinny uzyska¢é
ujemny wynik dwoch testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mlU/ml, z surowicy lub moczu,
aby wykluczy¢ niezamierzone narazenie plodu na mykofenolan. Zaleca si¢ wykonanie drugiego testu
8-10 dni po pierwszym. Jesli przeszczepiany narzad pochodzi od zmartego dawcy i nie jest mozliwe
wykonanie dwoch testow w odstepie 8-10 dni przed rozpoczeciem leczenia (ze wzgledu na termin
uzalezniony od dostepnosci narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany
bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy cigzowe powinny
by¢ powtarzane zgodnie z wymogami klinicznymi (np. po zgloszeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci
zwigzanych z antykoncepcja). Nalezy omowic¢ z pacjentem wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy
poinformowac pacjentke o potrzebie niezwlocznego zgloszenia si¢ do lekarza, gdy zauwazy objawy

ciazy.

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy
zwigksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych.

o Zglaszano przypadki samoistnych poronien u 45-49% kobiet w cigzy narazonych na mykofenolan
mofetylu, wobec 12 do 33% u pacjentek po przeszczepieniu narzadéw miazszowych leczonych
lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu.

* W oparciu o dane z piSmiennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkéw zywych urodzen jesli matka byta narazona w czasie cigzy na mykofenolan mofetylu,
(w poréwnaniu do 2 -3% zywych urodzen w catkowitej populacji i okoto 4 do 5% zywych urodzen
w przypadku pacjentek po przeszczepieniu narzagdow migzszowych leczonych lekami
immnunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu).

Po dopuszczeniu produktu do obrotu, u dzieci pacjentek przyjmujacych w czasie cigzy mykofenolan w

skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi zaobserwowano przypadki wrodzonych wad

rozwojowych, w tym przypadki licznych wad rozwojowych. Najczgsciej zgtaszano nastepujace wady

wrodzone:

* nieprawidtowosci ucha (np. nieprawidtlowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego), zarosnigcie
zewnetrznego kanatu shuchowego (ucho srodkowe);

» wady twarzy takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz hiperteloryzm
oczny;

» nieprawidtowosci oka (np. szczelina; coloboma);

« wrodzone wady serca takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory,

» wady palcéw (np. polidaktylia, syndaktylia);

» wady tchawicy i przetyku (np. zaro$nigcie przetyku);

» wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;

* nieprawidlowosci nerek.

Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
e maloocze;

» wrodzona torbiel splotu naczynidwki;

* niewyksztalcenie przegrody przezroczyste;j;
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* niewyksztatcenie nerwu wegchowego.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

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

Mezczyzni

Ograniczone dostepne dane kliniczne nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka
lub poronienia po ekspozycji ojca na mykofenolan mofetylu.

MPA ma silne dziatanie teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny w nasieniu. Obliczenia
dokonane w oparciu o dane pochodzace od zwierzat wykazuja, ze maksymalna ilo§¢ MPA, ktora moze
zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety, jest tak mata, ze jego dziatanie jest mato prawdopodobne.
W badaniach na zwierzetach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w stezeniach wiekszych niz stezenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycznych u
ludzi, dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki
nasienia.

Z tego wzgledu zaleca sig¢ nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni me¢zczyzni lub ich
partnerki powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia mezczyzny i przez co najmnie;j
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mezczyzni w wieku rozrodczym
powinni mie¢ §wiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z poczgciem dziecka i omowic je z
wykwalifikowanym personelem medycznym.

Plodnosé

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wplywu na ptodno$¢ samcow szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobg. Ogolnoustrojowa ekspozycja po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wieksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wieksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobe u pacjentow po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodno$é i reprodukcjg u samic
szczuréw wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystgpienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawow toksyczno$ci u matki. Ogélnoustrojowa ekspozycja
na lek po podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach
klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i okoto
jednej trzeciej ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentdow po przeszczepieniu
serca. Nie stwierdzono wpltywu na ptodno$¢ ani rozrodczo$¢ matek czy osobnikow z nastgpnych
pokolen.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn.

Mykofenolan mofetylu moze powodowac sennosé, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje
i dlatego zaleca si¢ pacjentom zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do najczestszych i (lub) najci¢zszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem

mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezaty: biegunka (do
52,6%), leukopenia (do 45,8%), zakazenia bakteryjne (do 39,9%) i wymioty (do 39,1%). Stwierdzono
takze czestsze wystepowanie niektorych zakazen (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono w Tabeli 1 wedtug systemu klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA wraz z podaniem czgstosci ich wystgpowania. Kategorie czegstosci opisujace kazde dziatanie
niepozadane sg zgodne z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Z
uwagi na duze roznice czestosci wystgpowania konkretnych dziatan niepozadanych w roznych
wskazaniach transplantologicznych, czgsto$¢ wystepowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentow
po transplantacji nerki, watroby i serca.

Tabela 1

Dzialania niepozadane

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czestos¢ Czestos¢ Czestose
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenia bakteryjne

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zakazenia grzybicze

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zarazenia pierwotniacze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zakazenia wirusowe

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w

tym torbiele i polipy)

Lagodny nowotwor

skory Czesto Czesto Czesto
Chtoniak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
(.:horOba . . Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
limfoproliferacyjna

Nowotwoér Czesto Czgsto Czesto

Rak skory Czgsto Niezbyt czesto Czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Z\Z/Z?V:/?)rﬁglir?/rljilr?lifj a\lNa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
I;;::;Zgglnosc szpiku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
L(Or(\;\;ivglryn\;vylew Czesto Czesto Bardzo czesto
Leukocytoza Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
Chtoniak rzekomy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
Matoptytkowosé Czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica

Czesto

Czesto

Bardzo czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Hipercholesterolemia

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Hiperglikemia Czgsto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hiperkaliemia Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Hiperlipidemia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Hipokalcemia Czesto Bardzo czesto Czesto

Hipokaliemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipomagnezemia Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto

Hiperurykemia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Dna moczanowa Czesto Czesto Bardzo czesto
Zmniejszenie masy ciata | Czesto Czgsto Czgsto
Zaburzenia psychiczne

Stan splatania Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Depresja Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Bezsennos$¢ Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pobudzenie Niezbyt czgsto Czgsto Bardzo czesto
Lek Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Nietypowe mys$lenie Niezbyt czgsto Czesto Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bol glowy Bardzo czesto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Hipertonia Czesto Czesto Bardzo czesto
Parestezje Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Sennos¢ Czesto Czesto Bardzo czgsto
Drzenie Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Drgawki Czgsto Czgsto Czgsto

Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Czesto

Zaburzenia serca

Tachykardia

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Hipotensja Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Torbiel limfatyczna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zakrzepica zylna Czesto Czesto Czesto

Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Rozstrzenie oskrzeli

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Kaszel

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Dusznos¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Choroba $rédmiazszowa
phuc

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Wysiek optucnowy

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwloknienie ptuc

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zaburzenia zoladka i jelit
Uczucie rozdecia brzucha | Czesto Bardzo czgsto Czesto

B4l brzucha

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zapalenie okreznicy Czesto Czesto Czesto

Zaparcie Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zmniejszone taknienie Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Niestrawno$¢ Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Zapalenie przetyku

Czesto

Czesto

Czesto

Odbijanie ze zwracaniem
tresci pokarmowej

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Czesto

Wzdecia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie zotadka Czesto Czesto Czesto
ng\é\;?mgvie%EEWOdu Czesto Czesto Czesto
%E;?ngzizgsdu Czesto Czesto Czesto
Przerost dzigset Czesto Czesto Czesto
Niedroznos¢ jelita Czesto Czesto Czesto
Owrzodzenie ust Czesto Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czgsto
Zapalenie jamy ustnej Czesto Czgsto Czesto

Wymioty

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Niezbyt czgsto

Czesto

Czesto

Hipogammaglobulinemia

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i dré

g 70lciowych

Zwigkszenie aktywnosci

fosfatazy alkalicznej we Czesto Czesto Czesto

Krwi

Zwickszenie aktywnosci

dehydrogenazy Czesto Niezbyt czesto Bardzo czesto
mleczanowej we Krwi

ZW1e;ks'zen1e aktywnosci Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
enzymdow watrobowych

Zapalenie watroby Czesto Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hiperbilirubinemia Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zobttaczka Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Tradzik Czesto Czesto Bardzo czg¢sto
Lysienie Czesto Czesto Czesto
Wysypka Czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Przerost skory Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladéwi | Czgstos¢ Czestosc Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Béle stawdw Czesto Czesto Bardzo czesto
Ostabienie mig$ni Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwickszenie stezenia
kreatyniny we Krwi

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwigkszenie stezenia
mocznika we kKrwi

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Krwiomocz

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Zaburzenia czynno$ci
nerek

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany

w miejscu podania

Oslabienie

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Dreszcze Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Obrzek Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Przepuklina Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zte samopoczucie Czesto Czesto Czesto

Bél Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Goraczka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Ostry zespot zapalny

zwigzany z hamowaniem

syntezy puryn de novo

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, jest zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegoOlnie skory (patrz punkt 4.4). Dane 3-letnie na temat bezpieczenstwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania
nowotwordéw w stosunku do wynikdw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby
obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej niz 3 lata.

Infekcje

U wszystkich pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwigkszone ryzyko wystapienia
zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych (z ktorych cze$¢ moze prowadzi¢ do zgonu), w tym
zakazen wywotanych przez drobnoustroje oportunistyczne i reaktywacji utajonego zakazenia
wirusowego. Ryzyko to zwigksza si¢ w miarg zwigkszania calkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najcigzszymi zakazeniami byly: posocznica, zapalenie
otrzewnej, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie wsierdzia, gruzlica i atypowe zakazenie
pratkowe. W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki, serca

i watroby, otrzymujacych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i sluzowek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV), zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMV wystapity u 13,5% chorych.

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym mykofenolanem mofetylu, zgtaszano
przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK, a takze przypadki postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z wirusem JC.
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i moga one prowadzi¢ lub przyczyniac si¢ do
wystgpienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zglaszano agranulocytozg i neutropeni¢; dlatego
zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu (patrz

punkt 4.4). Odnotowano przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej i niewydolnosci szpiku kostnego u
pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, z ktorych czgs¢ zakonczyta sie zgonem.

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

U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidlowej morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa
zwigzane z zaburzong czynnos$cig neutrofildw. Zmiany te moga sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilbw w badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentéw z obnizong odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Najcigezszymi zaburzeniami zotadka i jelit byly owrzodzenie i krwotok, ktdre sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czesto zgtaszano wystepowanie wrzodow jamy ustnej, przetyku, zotadka, dwunastnicy

i jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zoladka i okreznicy. Jednak najczestszymi zaburzeniami Zzotadka i jelit byty:
biegunka, nudnosci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentéw z biegunka zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu wykazato pojedyncze przypadki zaniku kosmkow jelitowych (patrz

punkt 4.4).

Nadwrazliwosé
Raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne.

Cigza, potog i okres okotoporodowy
Zglaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek narazonych na mykofenolan mofetylu,
glownie w pierwszym trymestrze ciazy, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia wrodzone

Po dopuszczeniu produktu do obrotu, zgtaszano przypadki wad wrodzonych u dzieci pacjentek
narazonych na mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz
punkt 4.6.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby srédmigzszowej ptuc i widknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektére z
tych przypadkow konczyly si¢ zgonem. Pojawily si¢ rowniez zgloszenia rozstrzeni ptuc u dzieci i
dorostych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu w
potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czesto zgtaszano obrzek, w tym obrzeki obwodowe, obrzeki
twarzy i moszny. Bardzo czgsto zglaszano rowniez bole migsniowo-szkieletowe, takie jak bole migs$ni
oraz bdl szyi i plecow.
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespot zapalny zwigzany

z hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalng reakcj¢ prozapalng zwigzang ze
stosowaniem mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujgca si¢ goraczka,
bolem stawdw, zapaleniem stawdw, bolem migéni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego.
Opublikowane opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym obejmujacym 92 pacjentow w wieku od 2 do 18 lat, ktorym podawano
mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m? dwa razy na dobe, typ i czesto$é dziatan
niepozadanych leku byly w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujacych 1 g
mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
byly jednak czgstsze w populacji pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z
dorostymi: biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat) zazwyczaj sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych leku z powodu immunosupresji. W poréwnaniu z mtodszymi chorymi u 0S6b
w podesztym wieku, u ktorych Myfenax stanowi sktadowsg ztozonego schematu immunosupres;ji,
moze by¢ znacznie zwickszone ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), a takze krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

Nalezy spodziewac sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowac nadmierne
hamowanie czynnoséci uktadu immunologicznego oraz zwigkszaé¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowaé
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwaé podawanie lub zmniejszy¢ dawke produktu Myfenax (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomocg hemodializy mozna usung¢ klinicznie znaczne ilosci MPA
i MPAG. Srodki wigzace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, mogg usungé MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4A A06

Mechanizm dzialania

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

Oprocz hamowania IMPDH, ktora skutkuje deprywacja limfocytow, MPA wptywa rowniez na
komorkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytéw T CD4+ MPA przesuwa aktywnos$¢ transkrypcyjng w
limfocytach ze stanu proliferacyjnego do procesow katabolicznych istotnych dla metabolizmu i
przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T, w ktorym komorki przestajg reagowac na swoj
swoisty antygen.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu,
a nastepnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepnosé¢ podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartoscig pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do
mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wptywu na
stopien wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy
na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA Cmax)
zmniejszone jest 0 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu doustnym nie jest mozliwe oznaczenie
stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu.

Dystrybucja

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stgzenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA w klinicznie istotnych ste¢zeniach wiaze sie z alouminami osocza w 97%.

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednie wartosci AUC dla MPA sa o okoto 30% mniejsze i warto§ci Cmax

0 okoto 40% mniegjsze w porownaniu do p6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigCy po
przeszczepieniu).

Metabolizm

MPA jest metabolizowany gtéwnie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest
ponownie przeksztatcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja
réwniez niewielkie iloéci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
prawdopodobnie odpowiada za niektore dziatania niepozadane MMFu (biegunka, leukopenia).

Eliminacja

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

MPA i MPAG w stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sg usuwane za pomoca

hemodializy. Jednak gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (>100 pg/ml), niewielkie ilosci MPAG
$3 usuwane.
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Poprzez wptyw na recyrkulacj¢ jelitowo-watrobowa leku, sekwestranty kwasow zoétciowych, takie jak,
cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporteréw. W rozmieszczanie MPA
wlaczone sg polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornosci
wielolekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP) sg
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami zétciowymi. Bialko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze rowniez bra¢ udzial w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchianiania. W nerce, MPA 1 jego metabolity moga wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anionéw organicznych.

Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametréw dystrybucji MPA, stad tez
mozna wskazac¢ jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikéw i pacjentow z choroba
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone warto$ci klirensu wynoszace odpowiednio 10,6 L/h
i 8,27 L/h oraz warto$ci okresu poltrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentow po przeszczepieniu
srednie warto$ci klirensu byly wigksze (zakres 11,9-34,9 L/h), a $rednie warto$ci okresu pottrwania
krétsze (5-11 godzin), przy czym roéznica miedzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byla niewielka. U poszczego6lnych pacjentow te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznosci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, st¢zenia albumin w osoczu i czynnosci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje, gdy mykofenolan mofetylu jest podawany
jednoczesnie z cyklosporyna (patrz punkt 4.5) i dlaczego stgzenia w osoczu maja tendencje do
zwigkszania si¢ w czasie w porownaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantaciji.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osob), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek (przesaczanie kigbuszkowe <25 ml/ min/1,73 m?) byta o 28-75% wigksza

W poréwnaniu ze $rednimi warto§ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikdw lub chorych

Z mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia wartos¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek 3-6 razy wigksza niz u 0S6b

z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi
eliminacji MPAG. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek
mykofenolanu mofetylu chorym z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
dotyczacych pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Opozniona czynnos¢ nerki przeszczepionej

U chorych, u ktorych podjgcie czynnosci przez przeszczepiong nerke byto opoznione, $rednia warto§é
AUCo.12h dla MPA byta porownywalna z wartoscig stwierdzang u pacjentow bez opdznionej
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartosé AUCo.12h dla MPAG byta u nich 2-3 razy wieksza
niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono opdznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest przejsciowe
zwickszenie wolnej frakcji oraz stgzenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong czynnos$cig
przeszczepionej nerki. Wydaje sie, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu Myfenax.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U ochotnikdw z alkoholowg marskoscig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wplyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju choroby. Choroba
watroby z dominujacym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak pierwotna marskos¢ zélciowa, moze
wykazywaé odmienny wplyw.

Dzieci | miodziez

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentéw (w wieku od 2 do 18 lat) po przeszczepieniu
nerki, ktorzy otrzymywali 600 mg/m? mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej
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dawce osiagnieto wartosci AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentow dorostych po
przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe we
wczesnym i pdznym okresie po przeszczepie. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty
podobne we wczesnym i péznym okresie po przeszczepie.

Osoby w podesztym wieku
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitéw u pacjentéw
w podesztym wieku (=65 lat) w porownaniu z mtodszymi pacjentami po transplantacji.

Pacjentki przyjmujgce doustne leki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badanie, w ktérym 18 kobietom nie poddanym zabiegom transplantacji (nie
otrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) podano jednocze$nie mykofenolan mofetylu (1 g
dwa razy na dobg¢) oraz doustny ztozony lek antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol (od

0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,20 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od
0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat

w sposob istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne. Stezenia
hormonu luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) oraz progesteronu w Surowicy nie
zostaly znaczgco zmienione. Jednoczesne stosowanie mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu
istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych srodkéw antykoncepeyjnych (patrz takze

punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotwoérczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub Cmax), na ktorg narazone byty zwierzeta po podaniu najwiekszej

z dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 do 3 razy wigksza
od ekspozycji pacjentdéw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej

w warunkach klinicznych (2 g na dobe) oraz od 1,3 do 2 razy wieksza od ekspozycji pacjentow po
przeszczepieniu serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobg).

Dwa testy genotoksycznosci (in Vvitro — na komoérkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komoérkach szpiku myszy) wykazaty zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dzialaniem mykofenolanu mofetylu, tzn. z jego hamujacym wptywem na synteze nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaty dziatania
genotoksycznego.

W badaniach nad teratogennoscig (szczury oraz kréliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystgpowaty u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej 6 mg/kg/dobe (wrodzony brak
oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodogtowie) a u krolikow dawki wynoszacej 90 mg/kg/dobe
(wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak: ektopia serca, ektopia nerek,
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku objawow toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu roéwna lub nieco mnigjsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszgcej 2 g na dobe¢ u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu roéwna jednej trzeciej ekspozycji wystepujacej

w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe¢ u pacjentdw po przeszczepieniu
serca (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksycznoscig mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
i malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy

i limfatyczny. Dziatanie takie wystepowalo przy ogolnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaly przy
ekspozycji réwnej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwiekszej dawki leku (ogélna ekspozycja roéwna lub
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wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
W badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych

w badaniach klinicznych, ktére obecnie dostarczajg bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-30

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki

Hypromeloza (HPMC 2910)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (PEG 400)

Talk

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z przezroczystej folii PVC/PVdC-aluminium.

Opakowania po 50, 100, 150, 50 x 1 lub 100 x 1 oraz opakowania zbiorcze zawierajace
150 (3 opakowania po 50) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/003 (50 tabletek)
EU/1/07/438/004 (150 tabletek)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tabletek)
EU/1/07/438/007 (100 tabletek)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tabletka)
EU/1/07/438/010 (150 (3 x 50) tabletek)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wywoércédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.
Debrecen H-4042

Wegry

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

31-546 Krakow

Polska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym kwestie dotyczace

tresci i formatu programu edukacyjnego oraz kwestionariusza obserwacji cigzy, w tym mediow

komunikacyjnych, zasad dystrybucji oraz wszelkich innych aspektéw programu.

Program edukacyjny ma na celu zapewnienie, ze pracownicy shuzby zdrowia i pacjenci sg $wiadomi

dzialania teratogennego i mutagennego, koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych przed
rozpoczeciem leczenia produktem Myfenax, wymagan dotyczacych antykoncepcji zarowno u
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mezczyzn jak i kobiet i sposobu postepowania w przypadku ciazy podczas leczenia produktem
Myfenax.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie produkt Myfenax jest
wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci, ktorzy mogg przepisywac,
podawac lub stosowa¢ produkt Myfenax, otrzymajg nastepujacy pakiet edukacyjny:

e Materialy edukacyjne dla lekarzy

e Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla przedstawicieli stuzby zdrowia powinny zawierac:
e Charakterystyke Produktu Leczniczego
e Przewodnik dla pracownikéw shuzby zdrowia

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:
e Ulotke dla pacjenta
e Przewodnik dla pacjentow

Materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

Powinny zosta¢ udostepnione oddzielne przewodniki dla pracownikow stuzby zdrowia i pacjentow.
Dla pacjentow, tekst dotyczacy mezczyzn powinien by¢ odpowiednio oddzielony od tekstu
odnoszacego si¢ do kobiet. Nastepujace obszary powinny by¢ uwzglednione w tych wytycznych:

e Wprowadzenie w kazdym przewodniku ma informowac¢ czytelnika, ze celem przewodnika jest
poinformowanie czytelnika, iz nalezy unika¢ ekspozycji ptodu oraz jak zminimalizowa¢ ryzyko
wystgpienia wad wrodzonych i poronien zwigzanych z mykofenolanem mofetylu. Bedzie w nim
wyjasnione, ze chociaz ten poradnik jest bardzo wazny, nie dostarcza pelnej informacji na temat
mykofenolanu mofetylu i nalezy takze uwaznie przeczyta¢ ChPL (pracownicy stuzby zdrowia)
oraz ulotke (pacjenci) dostarczane z lekiem.

e Podstawowe informacje na temat teratogennego i mutagennego dzialania mykofenolanu mofetylu u
ludzi. Ta sekcja dostarczy waznych informacji dotyczacych teratogennego i mutagennego dziatania
mykofenolanu mofetylu. Beda w niej przedstawione szczegdtowe informacje na temat charakteru i
skali zagrozenia, zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL. Informacje zawarte w tej czgsci
utatwig wlasciwe zrozumienie ryzyka i wyjasnig przestanki dla wprowadzanych srodkow
zapobiegania cigzy. W wytycznych powinno by¢ rowniez wspomniane, ze pacjenci nie powinni
dawac tego leku innej osobie.

e Doradztwo pacjentow: W tej sekcji podkreslone bedzie znaczenie gruntownej, informacyjne;j i
statej komunikacji miedzy pacjentem a pracownikiem shluzby zdrowia na temat zagrozen
dotyczacych cigzy zwigzanych z mykofenolanem mofetylu i wlasciwych strategii minimalizacji, w
tym alternatywnych opcji terapeutycznych, w stosownych przypadkach. Koniecznos¢ planowania
cigzy bedzie podkreslona.

e Koniecznos$¢ unikania narazenia ptodu: wymagania dotyczace antykoncepcji dla pacjentow w
wieku rozrodczym przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Zostana
wyjasnione wymagania dotyczace antykoncepcji u aktywnych seksualnie mezczyzn (w tym
mezczyzn po wazektomii) i pacjentek w wieku rozrodezym. Bedzie wyraznie podana konieczno$é
antykoncepcji, przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu, tacznie ze
szczegblami dotyczacymi okresu, w ktorym stosowanie antykoncepcji nalezy kontynuowac po
zakonczeniu leczenia.

Ponadto w tekscie dotyczacym kobiet powinny by¢ wyjasnione wymagania dotyczace wykonania

testu cigzowego przed i podczas terapii mykofenolanem mofetylu; w tym zalecenie uzyskania dwoch
negatywnych testow cigzowych przed rozpoczgciem leczenia i znaczenia termindw tych testow.
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Zostanie rowniez wyjasniona konieczno$¢ wykonywania pozniejszych testow ciazowych podczas
leczenia.

Informacje, ze pacjenci nie powinni oddawa¢ krwi podczas leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni
po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu. Ponadto, me¢zczyzni nie powinni oddawa¢ nasienia w
trakcie leczenia i przez 90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu.

Doradztwo w zakresie dziatania w przypadku cigzy lub podejrzenia wystapienia w trakcie lub krétko
po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Pacjenci zostang poinformowani, ze nie nalezy
przerywaé przyjmowania mykofenolanu mofetylu, ale musza natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem. Wyjasnienie, ze prawidlowy tok postgpowania, oparty na ocenie indywidualnej stosunku
korzysci do ryzyka, zostanie ustalony na podstawie oceny kazdego przypadku przez wymiang
informacji pomigdzy lekarzem prowadzacym i pacjentem.

Ponadto, kwestionariusz obserwacji cigzy uwzgledniajacy szczegodty dotyczace ekspozycji podczas
cigzy, w tym terminy i dawki; czas trwania leczenia, przed i podczas cigzy; leki stosowane
jednoczesnie; znane ryzyko teratogenne i petne informacje na temat wad wrodzonych powinny by¢
uzgodnione z wlasciwymi organami krajowymi.
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ANEKS 111

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

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 250 mg kapsutki, twarde
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych
300 kapsutek twardych
100 x 1 kapsutek twardych

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z kapsutkami Myfenax nalezy obchodzic¢ si¢ ostroznie.

Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsutek Myfenax. Nalezy unika¢ inhalacji lub bezposredniego

kontaktu ze skorg proszku zawartego w kapsutce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/001 (100 kapsutek)
EU/1/07/438/002 (300 kapsulek)
EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapsutek)

13.  NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 250 mg kapsutki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 250 mg kapsutki, twarde
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 300 (3 opakowania po 100) kapsutek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z kapsutkami Myfenax nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.
Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsulek Myfenax. Nalezy unika¢ inhalacji lub bezposredniego
kontaktu ze skora proszku zawartego w kapsulce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

52



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/009 300 kapsutek (3 opakowania po 100)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 250 mg kapsutki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 250 mg kapsutki, twarde
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z kapsutkami Myfenax nalezy obchodzic¢ si¢ ostroznie.
Nie otwiera¢ ani nie rozgniata¢ kapsutek Myfenax. Nalezy unika¢ inhalacji lub bezposredniego
kontaktu ze skora proszku zawartego w kapsutce.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 250 mg kapsutki

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 250 mg kapsutki, twarde
mycophenolate mofetil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

LOT:

5.  INNE

56



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

50 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
150 tabletek powlekanych
50 x 1 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

7 tabletkami Myfenax nalezy obchodzi¢ sie ostroznie.
Nie rozgniata¢ tabletek Myfenax.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 500 mg tabletki powlekane

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 150 (3 opakowania po 50) tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami Myfenax nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.
Nie rozgniata¢ tabletek Myfenax.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/010 150 tabletek (3 opakowania po 50)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 500 mg tabletki powlekane

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane
mycophenolate mofetil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami Myfenax nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.
Nie rozgniata¢ tabletek Myfenax.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Netherlands

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/438/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Myfenax 500 mg tabletki powlekane

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfenax 500 mg tabletki powlekane
mycophenolate mofetil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

LOT:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

64



Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Myfenax 250 mg kapsulki, twarde
mycophenolate mofetil

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Myfenax i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Myfenax
Jak przyjmowa¢ lek Myfenax

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Myfenax

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SrLNE

1. Co to jest lek Myfenax i w jakim celu si¢ go stosuje
Myfenax jest lekiem stosowanym do zmniejszenia aktywno$ci immunologiczne;.
Substancja czynng zawartg w leku jest mykofenolan mofetylu.

Myfenax jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby. Lek ten jest stosowany W skojarzeniu z innymi lekami o podobnym dziataniu
(takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Myfenax

OSTRZEZENIE

Mykofenolan wywotuje wady wrodzone i poronienia. Jesli pacjentka jest kobieta w wieku
rozrodczym, ktéra moze zaj$¢ w cigze, musi przed rozpoczgciem leczenia przedstawi¢ ujemny wynik
testu cigzowego i stosowac si¢ do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza.

Lekarz omowi z pacjentem terapi¢ i przekaze pisemne informacje, w szczegdlnosci dotyczace wplywu
mykofenolanu na nienarodzone dzieci. Nalezy przeczyta¢ uwaznie informacje 1 postgpowac zgodnie z
instrukcjami.

Jesli pacjent nie zrozumie w peni tych instrukcji, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, aby wyjasnit je
ponownie przed przyjeciem mykofenolanu. Nalezy zapozna¢ si¢ takze z dalszymi informacjami
przedstawionymi w tym punkcie w czesci ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” 1 ,,Ciaza, antykoncepcja i
karmienie piersia”.

Kiedy nie stosowaé leku Myfenax
»  Jesli pacjent ma uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
¢ Jesli pacjentka jest zdolna do zajScia w cigze i przed pierwszym przepisaniem leku nie dostarczyta
wyniku testu ciazowego wykluczajacego ciaze, mykofenolan powoduje wady wrodzone i
poronienia.
e W przypadku ciazy, planowania cigzy lub podejrzenia ciazy.
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* W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz Cigza, antykoncepcja i karmienie
piersia).

« W trakcie karmienia piersia.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta. W

razie watpliwos$ci, nalezy przed przyjeciem leku Myfenax skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub

farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Myfenax nalezy porozmawiaé z lekarzem:

- jezeli pacjent ma ponad 65 lat, poniewaz w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami moze by¢
narazony na zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak niektore
zakazenia wirusowe, krwawienie z przewodu pokarmowego i obrzek phuc.

- gdy wystepujg jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardla), badz siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystepujg lub kiedykolwiek u pacjenta wystepowaly problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotgdka.

- gdy pacjentka planuje cigze lub jesli pacjentka zaszta w ciaze w czasie gdy ona lub jej partner
stosowali lek Myfenax.

- jezeli u pacjenta wystepuje dziedziczny niedobor enzymow, taki jak zespot Lescha-Nyhana
i Kelleya-Seegmillera.

Lek Myfenax ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwigkszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skéry na dziatanie promieni stonecznych
i promieni ultrafioletowych (UV) noszac odpowiednig odziez ochronng i stosujac filtry stoneczne o
wysokim wskazniku ochrony.

Pacjent nie moze oddawac krwi podczas leczenia lekiem Myfenax i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Mezczyzni nie moga oddawac nasienia w trakcie leczenia lekiem Myfenax i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Dzieci i mlodziez

Myfenax stosowany jest u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 18 lat) aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepionej nerki.

Myfenax nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy (W wieku od 2 do 18 lat) po
przeszczepieniu serca lub watroby.

Myfenax nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 2 lat, poniewaz na podstawie
ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Myfenax a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

W nastepujacych sytuacjach przed rozpoczeciem przyjmowania leku Myfenax nalezy skonsultowaé
si¢ z lekarzem:
e Gdy pacjent stosuje inne leki zawierajace:
0 azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne (leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu
transplantacji),
0 cholestyraming (zazwyczaj stosowana u pacjentow, ktorzy majg duze stezenie cholesterolu we
krwi),ryfampicyng (antybiotyk),
0 leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy lub inhibitory pompy protonowej (stosowane w razie
probleméw z kwasowoscia w zoladku, takich jak niestrawnosé),
0 leki wiazace fosforany (stosowane u pacjentdw z przewlekla niewydolnoscia nerek w celu
zmniejszenia wchianiania fosforanow)
0 antybiotyki — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych
0 izawukonazol - stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych
0 telmisartan — stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi
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0 lub jakiekolwiek inne leki (uwzgledniajac rowniez leki sprzedawane bez recepty), o ktorych
lekarz prowadzacy nie zostal poinformowany.
e W razie konieczno$ci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionka). Lekarz zaleci odpowiednie
postepowanie.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersig

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek Myfenax

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, w trakcie leczenia lekiem Myfenax
musi stosowac¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

* przed rozpoczgciem przyjmowania leku Myfenax

* podczas catego okresu terapii lekiem Myfenax

* przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku Myfenax

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o najbardziej odpowiedniej metodzie zapobiegania cigzy. Wybor
bedzie zalezal od indywidualnej sytuacji pacjentki. Najlepiej, by pacjentka stosowata dwie metody
antykoncepcji, poniewaz zmniejszy to ryzyko niezamierzonej cigzy. Nalezy jak najszybciej
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjentka uwaza, ze antykoncepcja moze nie by¢ skuteczna
lub jesli pacjentka zapomniala przyjac¢ tabletke antykoncepcyjna.

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w cigze, jesli dotyczy jej ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:
. jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. ma ponad 50 lat i od ponad roku nie miesigczkuje
(jesli miesigczkowanie ustato z powodu leczenia nowotworu, ciagle istnieje mozliwo$¢
zaj$cia w ciaze);

. przeszta operacje usunigcia jajowodow i obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkow);

. przeszta operacj¢ wyciecia macicy (histerektomia);

. jajniki pacjentki przestaty pracowac (przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow potwierdzona
przez specjalistg ginekologa);

. urodzita si¢ z jednym z nastgpujacych rzadkich zaburzen, ktore skutkuja nieptodnoscia:
genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztalcenie macicy;

. jest dzieckiem Iub nastolatka, ktéra nie zaczeta jeszcze miesigczkowac.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek Myfenax

Dostepne dane nie wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia lub wad wrodzonych u dziecka, w
przypadku gdy ojciec przyjmuje mykofenolan. Jednak ryzyka tego nie mozna catkowicie wykluczyc.
W ramach srodkow ostroznosci zaleca si¢, by pacjent lub jego partnerka stosowali skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu przyjmowania leku Myfenax.

Planujac dziecko, nalezy porozmawiac z lekarzem o ryzyku i innych sposobach leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Lekarz
poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigza i innym leczeniu, ktore mozna podjac, aby
zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu, jesli:

. pacjentka planuje ciaze,

. u pacjentki nie wystgpito krwawienie miesieczne lub wystapito nietypowe krwawienie
miesi¢czne lub kobieta podejrzewa, ze jest w cigzy,

. pacjentka wspotzyta bez uzycia skutecznych metod antykoncepciji.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie leczenia
mykofenolanem. Nalezy jednak w dalszym ciggu przyjmowa¢ lek Myfenax, do czasu skontaktowania
z lekarzem.

Cigza
Mykofenolan powoduje bardzo czgsto poronienia (50%) oraz cigzkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaly wady uszu, oczu,
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twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcow, serca, przetyku (przewod taczacy
gardto z zotadkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidlowo
uformowane kosci krggostupa). U dziecka pacjentki leczonej mykofenolanem moze wystapi¢ jedna z
tych anomalii lub wigcej niz jedna. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym musi przed rozpoczgciem
leczenia dostarczy¢ ujemny wynik testu cigzowego i stosowac si¢ do zalecen dotyczacych
antykoncepcji podanych przez lekarza. Lekarz moze poprosi¢ o wykonanie przed rozpoczgciem
leczenia wigcej niz jednego testu, aby upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Karmienie piersig
Nie nalezy przyjmowac leku Myfenax w przypadku karmienia piersia, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Myfenax wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i postugiwanie si¢
narzgdziami, czy na obstuge maszyn. Jesli pacjent odczuwa senno$¢, odretwienie lub splatanie, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce i nie prowadzi¢ pojazdow, ani nie postugiwac si¢
narzedziami i nie obstugiwa¢ maszyn do czasu poprawy samopoczucia.

Myfenax zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na twarda kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Myfenax

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie rozpoczyna i monitoruje lekarz, ktory specjalizuje si¢ w przeszczepach.
Zazwyczaj stosowana dawka leku Myfenax to:
Przeszczepienie nerki

Doro$li

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

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

Dawka leku moze by¢ r6zna w zaleznosci od wielkos$ci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednia dawke
leku w zalezno$ci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg/m?
dwa razy na dobeg.

Przeszczepienie serca

Dorosli

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

Dzieci
Brak informacji dotyczacych stosowania leku Myfenax u dzieci po przeszczepieniu serca.

Przeszczepienie watroby

Dorosli
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Pierwsza dawka leku Myfenax w postaci doustnej powinna by¢ podana po uptywie co najmniej 4 dni
od transplantacji oraz kiedy pacjent moze przetykac leki doustne. Zalecang dawka dobowa jest

12 kapsutek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze
nalezy przyjmowac 6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Dzieci
Brak informacji dotyczacych stosowania leku Myfenax u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Metoda i droga podawania

Nalezy potyka¢ kapsutki w cato$ci popijajac szklankg wody. Kapsulki mozna przyjmowa¢ z positkiem
lub bez positku. Kapsulek nie nalezy tamac¢ ani zgniata¢. Nie nalezy przyjmowac kapsutek
uszkodzonych, otwartych czy podzielonych. Nalezy unika¢ kontaktu z proszkiem z uszkodzonej
kapsulki. Jesli kapsutka przetamie si¢ przypadkiem, nalezy zmy¢ proszek ze skéry mydiem i woda.

W razie kontaktu proszku z oczami lub jama ustna, nalezy ptukac oczy lub jamg ustng duzg iloScia
zwyktej, swiezej wody.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo, jak dtugo trzeba bedzie zapobiegac¢ odrzucaniu
przeszczepionego narzadu.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Myfenax

Wazne jest by nie zazywaé wigkszej liczby kapsulek niz zalecana. Po zazyciu wigkszej liczby
kapsulek niz zalecana przez lekarza lub podejrzenia, ze lek moglo potkna¢ dziecko, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z oddziatem ratunkowym najblizszego szpitala lub z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Myfenax

Jesli lek nie zostat przyjety o czasie, nalezy przyjac¢ kolejng dawke tak szybko, jak to mozliwe, potem
nalezy przyjmowac lek jak zwykle.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Myfenax

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Myfenax, nawet je$li pacjent czuje sie lepiej. Wazne jest,
aby zazywac lek tak dtugo jak to zalecit lekarz. Przerwanie leczenia lekiem Myfenax moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo odrzucenia przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez
porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z nastepujacych
powaznych dzialan niepozadanych — pacjent moze wymagaé natychmiastowej pomocy
medycznej:

e objawy zakazenia, takie jak gorgczka lub bol gardta;

e siniaki lub krwawienie z niewiadomej przyczyny;

o wysypka, obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta z trudnosciami w oddychaniu — moze to
oznacza¢ powazng reakcj¢ alergiczng na lek (np. wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy);

e czarny lub krwawy stolec lub wymiotuje krwia lub ciemnymi czastkami, ktore wygladaja jak
fusy z kawy. Mogg to by¢ objawy krwawienia z zotadka lub jelit.

Czestos¢ wystgpowania niektorych dziatan niepozadanych zalezy od tego, ktory narzad
przeszczepiono, tj. niektore dziatania niepozgdane mogg wystepowaé czesciej lub rzadziej w
zaleznosci, czy produkt leczniczy stosuje si¢ dla zapobiezenia odrzucania przez organizm
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przeszczepionego serca, czy przeszczepionej nerki. Dla jasnos$ci, kazde dziatanie niepozadane jest
zawsze wymienione pod najwicksza czestoscig jego wystepowania.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogq dotyczyé wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

zakazenia bakteryjne, wirusowe i/lub grzybicze

cigzkie zakazenie, ktore moze obja¢ caty organizm

zmniejszenie liczby biatych krwinek, ptytek krwi lub czerwonych krwinek, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazen, siniakow, krwawien, dusznosci
i ostabienia

krwawienie podskoérne

zwigkszenie liczby biatych krwinek

zakwaszenie organizmu

wysokie stezenie cholesterolu i thuszczéw we krwi

wysokie stezenie cukru we krwi

wysokie stezenie potasu we Krwi, niskie stezenie potasu, magnezu, wapnia i/lub fosforanéw
we Krwi

wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi, dna moczanowa

niepokoj ruchowy, zaburzenia mysli, postrzegania i poziomu $wiadomosci, depresja, uczucie
lgku, trudnosci ze snem

zwigkszone napigcie mi¢sni, drzenia, sennos¢, zawroty glowy, bole glowy, mrowienie, ktucie
lub dretwienie

przyspieszone bicie serca

niskie/wysokie ci$nienie krwi, rozszerzenie naczyn krwiono$nych

gromadzenie si¢ ptynu w ptucach, zadyszka, kaszel

wzdety brzuch

wymioty, bdl brzucha, biegunka, nudnosci

zaparcie, niestrawnos¢, wiatry (wzdgcia)

zmniejszenie apetytu

zmiany warto$ci roznych parametréw laboratoryjnych

zapalenie watroby, zazolcenie skory i gatek ocznych

przerost skory, wysypka, tradzik

ostabienie migsni

bol stawow

zaburzenia czynno$ci nerek

krew w moczu

goraczka, uczucie zimna, bdl, uczucie ostabienia

zatrzymanie plyndw w organizmie

wybrzuszenie sie czes$ci narzgdu wewnetrznego lub tkanki przez ostabione miejsce w
mieéniach brzusznych (przepuklina)

bol migsni, szyi i plecow

Czesto (mogq dotyczy¢é do 1 na 10 pacjentow)

rak skory, nierakowy przerost skéry

nieprawidlowy lub nadmierny przerost tkanki

zmniejszenie liczby wszystkich krwinek

tagodne powigkszenie weztow chtonnych, zmiany zapalne skory (chtoniak rzekomy)
zmniejszenie masy ciata

nietypowe myslenie

drgawki

zaburzenia odczuwania smaku

zakrzep w zyle

zapalenie tkanki wyS$cielajacej wewngtrzng $ciang jamy brzusznej i pokrywajacej wiekszo$¢
narzadoéw jamy brzusznej
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e niedroznos¢ jelit

e zapalenie jelita grubego, ktore powoduje bdl brzucha lub biegunke (czasami spowodowane
cytomegalowirusem), wrzod jamy ustnej i(lub) zotadka lub dwunastnicy, zapalenie zotadka,
przetyku lub jamy ustnej i warg

odbijanie

wypadanie wlosow

zte samopoczucie

przerost tkanki dzigset

zapalenie trzustki, co powoduje silny b6l jamy brzusznej i plecow

Niezbyt czesto (mogq dotyczyé do 1 na 100 pacjentow)
e zakazenia pierwotniacze
przerost tkanki limfatycznej, w tym guzy ztosliwe
niewystarczajace wytwarzanie czerwonych krwinek
ciezkie choroby szpiku kostnego
gromadzenie si¢ ptynu limfatycznego w organizmie
zadyszka, kaszel, ktory moze by¢ zwigzany z rozstrzeniami oskrzeli (stanem, w ktérym drogi
oddechowe sa nietypowo rozszerzone) lub zwldknieniem phuc (zbliznowaceniem phuc).
Nalezy zgtlosi¢ lekarzowi, jesli rozwinie si¢ utrzymujacy si¢ kaszel lub dusznos¢.
e zmniejszenie liczby przeciwciat we krwi
znaczne zmniejszenie liczby niektorych biatych krwinek (mozliwe objawy obejmuja gorgczke,
bol gardta, czeste zakazenia) (agranulocytoza)

Czestos¢ nieznana (czestos¢é nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)
e zmiany wewngtrznej §ciany jelita cienkiego (zanik kosmkow jelitowych)
e ciezkie zapalenie btony pokrywajacej mdzg i rdzen kregowy
e ciezkie zapalenie serca i jego zastawek
e zakazenia bakteryjne zwykle prowadzace do cigzkich zaburzen czynnos$ci ptuc (gruzlica,
atypowe zakazenie mykobakteryjne)
ciezka choroba nerek (nefropatia zwigzana z wirusem BK)
e ciezka choroba osrodkowego uktadu nerwowego (postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa zwigzana z wirusem JC)
e zmniejszenie liczby niektérych biatych krwinek (neutropenia)
e zmiana ksztattu niektorych biatych krwinek

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Myfenax

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Myfenax

¢ Substancjg czynng leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.
¢ Pozostate sktadniki to:

Zawarto$¢ kapsutki

Skrobia kukurydziana zelowana
Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Wieczko kapsutki
Indygokarmin (E132)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Korpus kapsutki

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Czarny tusz zawierajacy: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy i potasu
wodorotlenek

Jak wyglada lek Myfenax i co zawiera opakowanie

Kapsutka, twarda:
Korpus kapsutki: karmelowy, nieprzezroczysty, oznakowany czarnym napisem ,,250”
Wieczko kapsutki: jasnoniebieskie, nieprzezroczyste, oznakowane czarnym napisem ,,M”.

Myfenax 250 mg kapsutki twarde jest dostgpny w blistrach z folii aluminiowej — przezroczysta folia
z PVC/PVdC w opakowaniach po 100, 300 lub 100 x 1 kapsutek oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 300 (3 opakowania po 100) kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Netherlands

Wytwércy

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13.

Debrecen H-4042
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Wegry

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakéw

Polska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn: +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

EAMGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
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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 Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Myfenax 500 mg tabletki powlekane
mycophenolate mofetil

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Myfenax i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Myfenax
Jak przyjmowa¢ lek Myfenax

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Myfenax

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SrLNE

1. Co to jest lek Myfenax i w jakim celu si¢ go stosuje
Myfenax jest lekiem stosowanym do zmniejszenia aktywno$ci immunologiczne;.
Substancja czynna zawartg w leku jest mykofenolan mofetylu.

Myfenax jest stosowany w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby. Lek ten jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami o podobnym dziataniu
(takimi jak cyklosporyna i kortykosteroidy).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Myfenax

OSTRZEZENIE

Mykofenolan wywotuje wady wrodzone i poronienia. Jesli pacjentka jest kobieta w wieku
rozrodczym, ktéra moze zaj$¢ w cigze, musi przed rozpoczeciem leczenia przedstawi¢ ujemny wynik
testu cigzowego i stosowac si¢ do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza.

Lekarz omowi z pacjentem terapi¢ i przekaze pisemne informacje, w szczegélnosci dotyczace wptywu
mykofenolanu na nienarodzone dzieci. Nalezy przeczyta¢ uwaznie informacje i postgpowac zgodnie z
instrukcjami.

Jesli pacjent nie zrozumie w petni tych instrukcji, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, aby wyjasnit je
ponownie przed przyjeciem mykofenolanu. Nalezy zapozna¢ sie takze z dalszymi informacjami
przedstawionymi w tym punkcie w czesci ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” i ,,Cigza, antykoncepcja i
karmienie piersia”.

Kiedy nie stosowa¢ leku Myfenax

» Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

¢ Jesli pacjentka jest zdolna do zajScia w cigzg i przed pierwszym przepisaniem leku nie dostarczyta
wyniku testu cigzowego wykluczajacego cigzg, mykofenolan powoduje wady wrodzone i
poronienia.

* W przypadku ciazy, planowania cigzy lub podejrzenia ciazy.
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* W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz Cigza, antykoncepcja i karmienie
piersig).

¢ W trakcie karmienia piersia.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkéw dotyczy pacjenta. W

razie watpliwos$ci, nalezy przed przyjeciem leku Myfenax skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub

farmaceuta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Myfenax nalezy porozmawiac z lekarzem:

- jezeli pacjent ma ponad 65 lat, poniewaz w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami moze by¢
narazony na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak niektore
zakazenia wirusowe, krwawienie z przewodu pokarmowego i obrzek ptuc.

- gdy wystepuja jakiekolwiek objawy zakazenia (np. goraczka, bol gardia), badz siniaki lub
krwawienie z niewiadomej przyczyny.

- gdy obecnie wystepujg lub kiedykolwiek u pacjenta wystepowaly problemy dotyczace
przewodu pokarmowego, na przyktad choroba wrzodowa zotadka.

- gdy pacjentka planuje cigze lub jesli pacjentka zaszta w cigze w czasie gdy ona lub jej partner
stosowali lek Myfenax.

- jezeli u pacjenta wystepuje dziedziczny niedobor enzymow, taki jak zespot Lescha-Nyhana
i Kelleya-Seegmillera.

Lek Myfenax ostabia mechanizmy obronne organizmu. Z tego powodu zwickszone jest ryzyko
wystapienia raka skory. Dlatego nalezy ograniczy¢ narazenie skory na dziatanie promieni stonecznych
i promieni ultrafioletowych (UV) noszac odpowiednig odziez ochronng i stosujac filtry stoneczne o
wysokim wskazniku ochrony.

Pacjent nie moze oddawac krwi podczas leczenia lekiem Myfenax i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Mgzczyzni nie moga oddawac nasienia w trakcie leczenia lekiem Myfenax i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Dzieci i mlodziez

Myfenax stosowany jest u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 18 lat) aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepionej nerki.

Myfenax nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do 18 lat) po
przeszczepieniu serca lub watroby.

Myfenax nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 2 lat, poniewaz na podstawie
ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Myfenax a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

W nastgpujacych sytuacjach przed rozpoczeciem przyjmowania leku Myfenax nalezy skonsultowac
sie z lekarzem:
e Gdy pacjent stosuje inne leki zawierajace:
0 azatiopryng lub inne leki immunosupresyjne (leki, ktore czasami otrzymuja pacjenci po zabiegu
transplantacji),
0 cholestyraming (zazwyczaj stosowana u pacjentow, ktorzy majg duze stezenie cholesterolu we
krwi),ryfampicyng (antybiotyk),
0 leki zobojetniajace sok zotadkowy lub inhibitory pompy protonowej (stosowane w razie
probleméw z kwasowoscia w zoladku, takich jak niestrawnosé),
0 leki wigzgce fosforany (stosowane u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek w celu
zmniejszenia wchtaniania fosforanow)
0 antybiotyki — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych
0 izawukonazol — stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych
0 telmisartan — stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi
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0 lub jakiekolwiek inne leki (uwzgledniajac rowniez leki sprzedawane bez recepty), o ktorych
lekarz prowadzacy nie zostal poinformowany.
e W razie konieczno$ci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionka). Lekarz zaleci odpowiednie
postepowanie.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersig

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek Myfenax

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, w trakcie leczenia lekiem Myfenax
musi stosowac¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

* przed rozpoczgciem przyjmowania leku Myfenax

* podczas catego okresu terapii lekiem Myfenax

* przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku Myfenax

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o najbardziej odpowiedniej metodzie zapobiegania cigzy. Wybor
bedzie zalezat od indywidualnej sytuacji pacjentki. Najlepiej, by pacjentka stosowata dwie metody
antykoncepcji, poniewaz zmniejszy to ryzyko niezamierzonej cigzy. Nalezy jak najszybciej
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjentka uwaza, ze antykoncepcja moze nie by¢ skuteczna
lub jesli pacjentka zapomniala przyjac¢ tabletke antykoncepcyjna.

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w cigzg, jesli dotyczy jej ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

e jest w okresie pomenopauzalnym, tzn. ma ponad 50 lat i od ponad roku nie miesigczkuje
(jesli miesigczkowanie ustato z powodu leczenia nowotworu, ciagle istnieje mozliwo$¢
zaj$cia w ciaze);

*  przeszta operacje usunigcia jajowodow i obydwu jajnikdw (obustronna resekcja
przydatkow);

e przeszia operacje wyciecia macicy (histerektomia);

*  jajniki pacjentki przestaly pracowac (przedwczesna niewydolnosc¢ jajnikow, ktora zostata
potwierdzona przez specjaliste ginekologa);

*  urodzila si¢ z jednym z nastepujacych rzadkich zaburzen, ktore skutkuja nieptodnoscia:
genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztalcenie macicy;

e jest dzieckiem lub nastolatka, ktora nie zacze¢ta jeszcze miesigczkowac.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek Myfenax

Dostepne dane nie wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia lub wad wrodzonych u dziecka, w
przypadku gdy ojciec przyjmuje mykofenolan. Jednak ryzyka tego nie mozna catkowicie wykluczyc.
W ramach srodkow ostroznosci zaleca si¢, by pacjent lub jego partnerka stosowali skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu przyjmowania leku Myfenax.

Planujac dziecko, nalezy porozmawiaé z lekarzem o ryzyku i innych sposobach leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Lekarz

poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigzg i innym leczeniu, ktore mozna podjac, aby

zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu, jesli:

* pacjentka planuje ciazg,

* u pacjentki nie wystapito krwawienie miesieczne lub wystapito nietypowe krwawienie miesigczne
lub kobieta podejrzewa, ze jest w cigzy,

* pacjentka wspotzyta bez uzycia skutecznych metod antykoncepciji.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia

mykofenolanem.

Nalezy jednak w dalszym ciggu przyjmowac lek Myfenax, do czasu skontaktowania z lekarzem.

Cigza
Mykofenolan powoduje bardzo czesto poronienia (50%) oraz cigzkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaty wady uszu, oczu,
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twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcow, serca, przetyku (przewod taczacy
gardto z zotadkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidlowo
uformowane kosci krggostupa). U dziecka pacjentki leczonej mykofenolanem moze wystgpi¢ jedna z
tych anomalii lub wigcej niz jedna.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym musi przed rozpoczeciem leczenia dostarczy¢ ujemny wynik
testu cigzowego i stosowac sie do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza. Lekarz
moze poprosi¢ o wykonanie przed rozpoczeciem leczenia wiecej niz jednego testu, aby upewnic sig,
ze pacjentka nie jest w cigzy.

Karmienie piersig
Nie nalezy przyjmowac¢ leku Myfenax w przypadku karmienia piersia, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Myfenax wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i postugiwanie sie
narzedziami, czy na obstuge maszyn. Jesli pacjent odczuwa sennos$¢, odretwienie lub splatanie, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce i nie prowadzi¢ pojazdow, ani nie postugiwac si¢
narzedziami i1 nie obstugiwa¢ maszyn do czasu poprawy samopoczucia.

Myfenax zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Myfenax

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécic sie do lekarza lub farmaceuty

Leczenie rozpoczyna i monitoruje lekarz, ktory specjalizuje si¢ w przeszczepach.
Zazwyczaj stosowana dawka leku Myfenax to:
Przeszczepienie nerki

Dorosli

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

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

Dawka leku moze by¢ rézna w zaleznosci od wielkos$ci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednig dawke
leku w zalezno$ci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana dawka leku wynosi 600 mg/m?
dwa razy na dobe.

Przeszczepienie serca

Dorosli

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

Dzieci
Brak informacji dotyczacych stosowania leku Myfenax u dzieci po przeszczepieniu serca.

Przeszczepienie watroby
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Dorosli

Pierwsza dawka leku Myfenax w postaci doustnej powinna by¢ podana po uptywie co najmniej 4 dni
od transplantacji oraz kiedy pacjent moze przetykac leki doustne. Zalecang dawka dobowg jest

6 tabletek (3 g substancji czynnej) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach. To oznacza, ze
nalezy przyjmowac 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Dzieci
Brak informacji dotyczacych stosowania leku Myfenax u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Metoda i droga podawania
Nalezy potyka¢ tabletki w catosci popijajac szklanka wody. Tabletki mozna przyjmowac z positkiem
lub bez positku. Tabletek nie nalezy tamac¢ ani zgniatac.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo, jak dtugo trzeba bedzie zapobiegac¢ odrzucaniu
przeszczepionego narzadu.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Myfenax

Wazne jest by nie zazywac wigkszej liczby tabletek niz zalecana. Po zazyciu wigkszej liczby tabletek
niz zalecana przez lekarza lub podejrzenia, ze lek mogto potknaé dziecko, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z oddziatem ratunkowym najblizszego szpitala lub z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Myfenax

Jesli lek nie zostat przyjety o czasie, nalezy przyjaé¢ kolejng dawke tak szybko, jak to mozliwe, potem
nalezy przyjmowac lek jak zwykle.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Myfenax

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Myfenax, nawet jesli pacjent czuje si¢ lepiej. Wazne jest,
aby zazywac lek tak dlugo, jak to zalecit lekarz. Przerwanie leczenia lekiem Myfenax moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo odrzucenia przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia bez
porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych
powaznych dzialan niepozadanych — pacjent moze wymaga¢ natychmiastowej pomocy
medycznej:

e objawy zakazenia, takie jak goraczka lub bol gardta;

e siniaki lub krwawienie z niewiadomej przyczyny;

e wysypka, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta z trudnosciami w oddychaniu — moze to
oznacza¢ powazng reakcj¢ alergiczng na lek (np. wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy);

e czarny lub krwawy stolec lub wymiotuje krwig lub ciemnymi czastkami, ktore wygladaja jak
fusy z kawy. Moga to by¢ objawy krwawienia z zotadka lub jelit.

Czgstos¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych zalezy od tego, ktory narzad
przeszczepiono, tj. niektore dziatania niepozadane mogg wystepowaé cze$ciej lub rzadziej w
zalezno$ci, czy produkt leczniczy stosuje sie dla zapobiezenia odrzucania przez organizm
przeszczepionego serca, czy przeszczepionej nerki. Dla jasnosci, kazde dziatanie niepozadane jest
zawsze wymienione pod najwicksza czestoscig jego wystepowania.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

zakazenia bakteryjne, wirusowe i/lub grzybicze

cigzkie zakazenie, ktore moze obja¢ caty organizm

zmniejszenie liczby biatych krwinek, ptytek krwi lub czerwonych krwinek, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia zakazen, siniakow, krwawien, dusznosci
i ostabienia

krwawienie podskérne

zwigkszenie liczby biatych krwinek

zakwaszenie organizmu

wysokie stezenie cholesterolu i thuszczéw we krwi

wysokie stezenie cukru we krwi

wysokie stezenie potasu we krwi, niskie stg¢zenie potasu, magnezu, wapnia i/lub fosforanow
we Krwi

wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi, dna moczanowa

niepokoj ruchowy, zaburzenia mysli, postrzegania i poziomu swiadomosci, depresja, uczucie
lgku, trudnosci ze snem

zwigkszone napigcie migsni, drzenia, senno$¢, zawroty glowy, bole glowy, mrowienie, ktucie
lub dretwienie

przyspieszone bicie serca

niskie/wysokie cisnienie krwi, rozszerzenie naczyn krwionosnych

gromadzenie si¢ ptynu w ptucach, zadyszka, kaszel

wzdety brzuch

wymioty, bdl brzucha, biegunka, nudnosci

zaparcie, niestrawnos¢, wiatry (wzdgcia)

zmniejszenie apetytu

zmiany warto$ci roznych parametréw laboratoryjnych

zapalenie watroby, zazolcenie skory i gatek ocznych

przerost skory, wysypka, tradzik

ostabienie mig$ni

bol stawow

zaburzenia czynno$ci nerek

krew w moczu

goraczka, uczucie zimna, bodl, uczucie ostabienia

zatrzymanie plyndw w organizmie

wybrzuszenie si¢ czes$ci narzadu wewnetrznego lub tkanki przez ostabione miejsce w
mieéniach brzusznych (przepuklina)

bél miesni, szyi i plecéw

Czesto (mogq dotyczyé do 1 na 10 pacjentow)

rak skory, nierakowy przerost skéry

nieprawidlowy lub nadmierny przerost tkanki

zmniejszenie liczby wszystkich krwinek

tagodne powigkszenie weztow chtonnych, zmiany zapalne skory (chtoniak rzekomy)
zmniejszenie masy ciata

nietypowe myslenie

drgawki

zaburzenia odczuwania smaku

zakrzep w zyle

zapalenie tkanki wyS$cielajacej wewngtrzng $ciang jamy brzusznej i pokrywajacej wigkszo$¢
narzadow jamy brzuszne;j

niedroznos¢ jelit

zapalenie jelita grubego, ktére powoduje bdl brzucha lub biegunke (czasami spowodowane
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cytomegalowirusem), wrzod jamy ustnej i(lub) zotadka lub dwunastnicy, zapalenie zotadka,
przetyku lub jamy ustnej i warg

odbijanie

wypadanie wlosow

zte samopoczucie

przerost tkanki dziaset

zapalenie trzustki, co powoduje silny bol jamy brzusznej i plecow

Niezbyt czesto (mogq dotyczyé do 1 na 100 pacjentow)
e zakazenia pierwotniacze
przerost tkanki limfatycznej, w tym guzy ztosliwe
niewystarczajace wytwarzanie czerwonych krwinek
cigzkie choroby szpiku kostnego
gromadzenie si¢ plynu limfatycznego w organizmie
zadyszka, kaszel, ktory moze by¢ zwigzany z rozstrzeniami oskrzeli (stanem, w ktérym drogi
oddechowe sa nietypowo rozszerzone) lub zwtdknieniem phuc (zbliznowaceniem ptuc).
Nalezy zgtosi¢ lekarzowi, jesli rozwinie si¢ utrzymujacy si¢ kaszel lub dusznos¢.
e zmniejszenie liczby przeciwciat we krwi
e znaczne zmniejszenie liczby niektdrych biatych krwinek (mozliwe objawy obejmuja gorgczke,
bol gardta, czeste zakazenia) (agranulocytoza)

CzestoS¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)
e zmiany wewnetrznej $ciany jelita cienkiego (zanik kosmkow jelitowych)
e cie¢zkie zapalenie blony pokrywajacej mozg i rdzen kregowy
e cic¢zkie zapalenie serca i jego zastawek
e zakazenia bakteryjne zwykle prowadzace do cigzkich zaburzen czynnosci ptuc (gruzlica,
atypowe zakazenie mykobakteryjne)
ciezka choroba nerek (nefropatia zwigzana z wirusem BK)
e ci¢zka choroba osrodkowego uktadu nerwowego (postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa zwigzana z wirusem JC)
e zmniejszenie liczby niektorych biatych krwinek (neutropenia)
e zmiana ksztattu niektorych biatych krwinek

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatagczniku V.
Dzi¢ki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Myfenax

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Myfenax

* Substancjg czynng leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.
*  Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-30

Magnezu stearynian
Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki

Hypromeloza (HPMC 2910)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (PEG 400)

Talk

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Jak wyglada lek Myfenax i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane
Owalna tabletka powlekana, barwy lawendowej, oznakowana napisem ,,M500” na jednej stronie
i gtadka na drugie;.

Myfenax 500 mg tabletki powlekane jest dostepny w blistrach z folii aluminiowej - przezroczysta folia
z PVC/PVdC w opakowaniach po 50, 100, 150, 50 x 1 lub 100 x 1 tabletek oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 150 (3 opakowania po 50) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Netherlands

Wytwércy

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13.

Debrecen H-4042

Wegry

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Polska
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJL
Tem: +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

E\\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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 Slovenska republika

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Konpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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