ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, twarde (kapsutki)

Podtuzne, niebiesko-brazowe kapsutki 0znakowane czarnym napisem ,,CellCept 250" na wieczku i
»Roche” na korpusie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku
do 18 lat) bedacych biorcami allogenicznych przeszczepow nerek, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i kontynuowac lekarz do§wiadczony w prowadzeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzagdow.

Dawkowanie

Dorosli

Przeszczepienie nerki

Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u
pacjentow po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g).

Przeszczepienie serca
Leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw
po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g dwa razy na dob¢ (dawka dobowa 3 g).

Przeszczepienie wgtroby

Przez pierwsze 4 dni po transplantacji watroby nalezy stosowa¢ leczenie dozylng postacig
mykofenolanu mofetylu, wprowadzajac posta¢ doustng mykofenolanu mofetylu, gdy tylko bedzie to
tolerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe (dawka dobowa 3 Q).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 18 lat)

Informacje dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy zawarte w tym punkcie odnosza si¢ do
wszystkich doustnych postaci produktéw zawierajacych mykofenolan mofetylu. Nie nalezy zamienia¢
ro6znych postaci doustnych bez nadzoru klinicznego.

Zalecana dawka poczatkowa mykofenolanu mofetylu u dzieci i mtodziezy bedacych biorcami
przeszczepOw nerek, serca i watroby wynosi 600 mg/m? (powierzchni ciata (pc.)), podawane doustnie,



dwa razy na dobe (poczatkowa catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé¢ 2 g lub 10 ml
zawiesiny doustnej).

Dawke 1 posta¢ produktu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny klinicznej. Jesli zalecana
dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, ale nie pozwala osiggna¢ klinicznie wystarczajacej
immunosupresji u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu serca lub watroby, dawke mozna zwiekszy¢
do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa 3 g lub 15 ml zawiesiny
doustnej). Zalecana dawka podtrzymujaca u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki wynosi

600 mg/m? dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 2 g lub 10 ml zawiesiny
doustnej).

U pacjentdéw niezdolnych do potknigcia kapsutek ani tabletek i (lub) z pc. <1,25 m? powinien byé
stosowany mykofenolan mofetylu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko zadlawienia. Pacjenci, ktérych pc. wynosi od 1,25 do 1,5 m?, moga mie¢
przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsutkach w dawce 750 mg dwa razy na dobe (dawka
dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktorzy maja pc. powyzej 1,5 m?, moga mie¢ przepisywany mykofenolan
mofetylu w kapsutkach lub tabletkach w dawce 1 g dwa razy na dobg¢ (dawka dobowa 2 g). W tej
grupie wiekowej niektore dziatania niepozadane wystepuja z wicksza czestoscig niz u dorostych (patrz
punkt 4.8), dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku;
nalezy wzia¢ pod uwagg istotne czynniki kliniczne, wiaczajac w to nasilenie reakcji.

Stosowanie w szczeg6lnych populacjach

Osoby w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw po przeszczepieniu nerek z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek
(przesaczanie klebuszkowe <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 czynno$ci przez przeszczepiony
narzad opdznia si¢, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Brak danych
dotyczacych pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu

Dorosli

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

Drzieci i mlodziez
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych leczenia pierwszego epizodu odrzucania lub opornego na
leczenie odrzucania przeszczepu u dzieci i mtodziezy bedgcych biorcami przeszczepow.




Sposéb stosowania

Stosowanie doustne.

Zalecane Srodki ostroznosci podczas obchodzenia sie z produktem leczniczym lub jego podawania.
Ze wzgledu na wykazane u szczurdéw i krdlikow teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu,
kapsulek nie nalezy otwiera¢ ani kruszy¢, aby unikna¢ wdychania i bezposredniego kontaktu ich
zawartosci ze skorg lub blonami §luzowymi. Jezeli dojdzie do takiego kontaktu, nalezy doktadnie
umyc¢ skore wodag z mydtem, oczy nalezy przemy¢ zwykla woda.

4.3  Przeciwwskazania

*  Produktu leczniczego CellCept nie nalezy podawac pacjentom z nadwrazliwoscig na
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na ten produkt
leczniczy (patrz punkt 4.8).

e Leczenie nie powinno by¢ stosowane u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

*  Nie mozna rozpocza¢ leczenia u kobiety w wieku rozrodczym bez uzyskania wyniku testu
cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas cigzy (patrz punkt 4.6).

»  Leczenia nie nalezy stosowa¢ podczas ciagzy, chyba ze nie ma odpowiedniej innej metody
zapobiegania odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

*  Leczenia nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem leczniczym CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotworow,
szczegblnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwigzane z intensywnoscia i dtugim czasem leczenia niz z podawaniem okre$lonego leku.

Glownym zaleceniem shuzacym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej
na dziatanie promieni stonecznych i UV dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, stwierdzono zwiekszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Te zakazenia obejmujg reaktywacje
latentnych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C
oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z wirusem BK, postepujaca
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 s3 czgsto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cig¢zkich lub zagrazajacych zyciu stanow,
ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek lub objawy
neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystapic¢
ciezki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.



Zghaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z
tych przypadkoéw, zmiana mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny
skutkowata normalizacjg wartosci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktérych
pojawiajg sie nawracajgce infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczgcych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
postepowanie kliniczne, majac na uwadze silny wplyw 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 przypadkow, zmiana
mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowata poprawg w zakresie
objawow oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemia
lub bezposrednim wptywem na ptuco. Zglaszano rowniez pojedyncze przypadki srodmiazszowe;j
choroby ptuc i zwldknienia ptuc, niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
przebadanie pacjentéw, u ktérych rozwing si¢ utrzymujgce si¢ objawy ze stronu ptuc, takie jak kaszel i
dusznosc¢.

Krew i uktad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwigzana z samym leczeniem, lekami towarzyszgcymi, zakazeniami wirusowymi lub
wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym
miesigcu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w drugim i
trzecim miesigcu leczenia dwa razy na miesigc, a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca pierwszego
roku. W razie wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych

<1,3 x 10%/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu
mofetylu.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo, w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia
mykofenolanem mofetylu moze doprowadzi¢ do ustgpienia PRCA. Zmiany w leczeniu
mykofenolanem mofetylu mozna wprowadza¢ tylko zachowujgc wlasciwg opieke nad biorcami, aby
zminimalizowa¢ ryzyko odrzucania przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowa¢ pacjentow otrzymujgcych mykofenolan mofetylu o koniecznosci
natychmiastowego zgloszenia kazdego objawu zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakow,
krwawienia lub innych objawow niewydolnosci szpiku kostnego.

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

Przewdd pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwigkszong czesto$cig objawdw niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkéw owrzodzen, krwawien i perforacji. U
chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu pokarmowego,
leczenie powinno by¢ stosowane ze szczegdlng ostrozno$cia.

Mykofenolan jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). 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$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajgcych lek immunosupresyjny, ktory ma wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny, na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogdlnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze, ktdre maja
wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki), nalezy stosowac z
ostrozno$cig, gdyz moga one zmniejszy¢ stezenie mykofenolanu w 0soczu i jego skutecznos$¢ (patrz
punkt 4.5).

Nie nalezy podawa¢ mykofenolanu mofetylu 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).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

W przypadku zmiany leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie) lub dla
zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem immunologicznym (np.
ryzykiem odrzucania, leczonych antybiotykami, po dodaniu lub odstawieniu leku wchodzacego w
interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie stezenia terapeutycznego MPA.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazuja na wigksza czestos¢
wystepowania u pacjentow w wieku ponizej 6 lat w porownaniu ze starszymi pacjentami
nastepujacych zdarzen niepozadanych:

J chloniaki i inne nowotwory zto§liwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentdw po przeszczepieniu serca.
J zaburzenia krwi i uktadu chlonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentow po

przeszczepieniu serca. Dotyczy to dzieci w wieku ponizej 6 lat w porownaniu ze starszymi
pacjentami oraz w poréwnaniu z dzie¢mi i mtodziezg z grupy biorcéw przeszczepow
watroby/nerek.
Pacjenci przyjmujacy mykofenolan mofetylu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie
morfologii krwi co tydzien w pierwszym miesigcu, dwa razy na miesigc w drugim i trzecim
miesigcu leczenia, a nastgpnie co miesigc w pierwszym roku. Jesli wystapi neutropenia,
wlasciwe moze by¢ przerwanie lub zakonczenie podawania mykofenolanu mofetylu.

| zaburzenia zotadka i jelit, w tym biegunka i wymioty.
Leczenie nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z czynng cigzkg chorobg
uktadu pokarmowego.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na
mykofenolan mofetylu w czasie ciagzy zglaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45%
do 49%) i wady wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu leczenie jest
przeciwwskazane w ciagzy, chyba ze nie ma odpowiedniej alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane 0 ryzyku i
postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Lekarz powinien
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upewnic sie, ze kobiety przyjmujace mykofenolan mofetylu zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wplywu na dziecko, z konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej
konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania ciazy.

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 zajécia w cigze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu, 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 forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia.

Zaleca si¢ jednoczesne stosowanie dwoch uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢
ryzyko nieskutecznos$ci ich dziatania i niezamierzonej cigzy.

Porady dotyczace antykoncepcji u megzczyzn, patrz punkt 4.6.

Materiaty edukacyjne

Aby dopomadc pacjentom unikna¢ narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materialy edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materiaty edukacyjne beda tez stuzy¢ wzmochieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarcza porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych koniecznodci wykonywania testow cigzowych. Lekarz
powinien przekazaé¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci
meskiej, pelng informacje o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i o srodkach zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

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

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,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 osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacjg, gdy acyklowir byl podawany oddzielnie.
Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA)
byly minimalne i nie maja znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
mykofenolanu mofetylu i acyklowiru, jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje
cewkowa 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, oraz inhibitorami
pompy protonowej, w tym lanzoprazolem i pantoprazolem. Nie stwierdzono istotnych réznic, kiedy
poroéwnywano odsetek odrzucania przeszczepu czy utraty przeszczepu u pacjentow stosujgcych
mykofenolan mofetylu réwnocze$nie z inhibitorami pompy protonowej i bez tych inhibitorow. Te
wyniki mozna ekstrapolowaé na wszystkie leki zobojetniajgce sok zotgdkowy, 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 wplywajace na recyrkulacije jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,

antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekdw,
ktore maja 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%
wartosci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A

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

Antybiotyki, ktore eliminujg bakterie produkujace B— glukuronidazg w jelitach (np.antybiotyki z grupy
aminoglikozyd6w, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) moga zaburza¢ krazenie jelitowo-
watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji MPA.

Dostepne sa informacje na temat nastgpujacych antybiotykow:

Cyprofloksacyna lub amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie stgzenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wptyw zmniejszat si¢ w miare stosowania antybiotyku i
ustepowat w ciggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w stezeniu minimalnym nie
muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie s3
konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynno$ci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ §cista 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 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 wptywu na biodostgpno$¢ MPA.

Produkty lecznicze, ktore wptywaja na glukuronidacje (np. izawukonazol, telmisartan)

Jednoczesne podawanie lekdw wptywajgcych na glukuronidacje MPA moze zmienia¢ jego
ekspozycje. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy leki te podawane sg jednoczesénie 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 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 zwieksza ekspresje¢ i aktywnos¢ izoformy 1A9 urydyno-5’-
difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Porownujac odsetki odrzucania przeszczepu, utraty
przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu z, lub
bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych skutkéw farmakokinetyki
interakcji lekowej.

Gancyklowir

Opierajgc 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)
spowoduje zwigkszenie stezenia 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 otrzymujacych jednoczesnie
mykofenolan mofetylu i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢
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 nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu
mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCq.12n) MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowaé ekspozycje MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke mykofenolanu mofetylu, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax | AUCq.12n MPA 0 odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca sie podawanie mykofenolanu
mofetylu 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 wigzgcymi fosforany.

Takrolimus

U pacjentow po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu i
takrolimusu, wartosci AUC i Crmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie



warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobg¢) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujgcym takrolimus. Natomiast 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 odpowiedzia immunologiczng.
Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz rowniez
punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u maltp trzykrotnie zwigksza wartosé
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja wydzielaniu cewkowemu,
mogg konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu MPAG lub innej substancji wydzielanej droga sekrecji cewkowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unika¢ zajscia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Z tego wzgledu
kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu muszg stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode¢ antykoncepcji (patrz
punkt 4.3), chyba ze wybrang jej formg jest calkowite powstrzymywanie sie od wspotzycia.
Poleca si¢ jednoczesne stosowanie dwoch uzupeltniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany w ciazy, chyba ze nie jest dostgpna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzucaniu przeszczepu. Aby unikna¢ niezamierzonego stosowania
produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu cigzowego (patrz punkt 4.3).

Rozpoczynajac terapie kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ swiadome zwiekszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyska¢ zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki w wieku rozrodczym powinny uzyska¢ ujemny wynik dwaéch
testow cigzowych o czuto$ci przynajmniej 25 mlU/ml, z surowicy lub moczu, aby wykluczy¢
niezamierzone narazeni€ ptodu 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
rozpoczgciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy ciazowe powinny by¢ powtarzane
zgodnie z wymogami klinicznymi (np. po zgloszeniu jakichkolwiek nieprawidlowosci zwigzanych z
antykoncepcja). Nalezy omowic¢ z pacjentem wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy poinformowac
pacjentke o potrzebie niezwtocznego zgtoszenia si¢ do lekarza, gdy zauwazy objawy cigzy.
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Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy
zwieksza ryzyko wystgpienia samoistnych poronien i wad wrodzonych.

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

» W oparciu o dane z piS$miennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkow zywych urodzen jesli matka byta narazona w czasie cigzy na mykofenolan
mofetylu, (w poréwnaniu do 2 -3% zywych urodzefn w catkowitej populacji i okoto 4 do 5%
zywych urodzen w przypadku pacjentek po przeszczepieniu narzadow 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. Najczesciej zgtaszano nastgpujace wady
wrodzone:
¢ nieprawidtowosci ucha (np. nieprawidlowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaro$nigcie zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho srodkowe);
» wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz
hiperteloryzm oczny;
* nieprawidlowosci oka (np. szczelina; coloboma);
» wrodzone wady serca, takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory,
» wady palcow (np. polidaktylia, syndaktylia);
» wady tchawicy i przetyku (np. zaro$niecie przetyku);
» wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;
* nieprawidtowosci nerek.

Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
* maloocze;
 wrodzona torbiel splotu naczynidwki;
 niewyksztatcenie przegrody przezroczystej;
* niewyksztatcenie nerwu wechowego.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie leku na rozréd (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy u
dzieci karmionych piersia, stosowanie leczenia jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 4.3).

Mezezyzni

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

MPA ma silne dzialanie teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny w nasieniu. Obliczenia
dokonane w oparciu o0 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.

7 tego wzgledu zaleca si¢ nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni me¢zczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia m¢zczyzny i przez co najmnie;j
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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.

Plodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Leczenie moze powodowaé sennos¢, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje i dlatego zaleca
si¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych i (lub) najciezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna 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 niektdrych zakazen (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystgpujace w badaniach klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono w Tabeli 1 wedtug systemu klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA wraz z podaniem czestosci ich wystepowania. Kategorie czestosci opisujace kazde dziatanie
niepozgdane sg zgodne z nastgpujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)

i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Z uwagi na duze
roznice czestosci wystepowania konkretnych dziatan niepozadanych w réznych wskazaniach
transplantologicznych, czgsto$¢ wystgpowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentow po
transplantacji nerki, watroby i serca.
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Tabela 1

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych leczenia

mykofenolanem mofetylu u dorostych i mlodziezy lub odnotowane w ramach
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i | Czgstos¢ Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia bakteryjne

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia grzybicze

Czesto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto

Zakazenia pierwotniacze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Zakazenia wirusowe

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto

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

Lagodny nowotwor Czesto Czesto Czesto

skory

Chtoniak Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Choroba . . .
limfoproliferacyjna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nowotwor Czesto Czesto Czesto

Rak skory Czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Wybidrcza aplazja . . .
czerwonokrwinkowa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Niewydolnos¢ szpiku . . .

kostnego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwavyy wylew Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
podskorny

Leukocytoza Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czesto Czesto Niezbyt czesto
Chloniak rzekomy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Matoptytkowosé Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

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

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto

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

Stan splatania Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i | Czgstos¢ Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Depresja Czesto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Bezsennos¢ Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Pobudzenie Niezbyt czgsto Czesto Bardzo czesto
Lek Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nietypowe myslenie Niezbyt czgsto Czgsto Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bl glowy Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Hipertonia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Parestezje Czesto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Sennosé Czesto Czesto Bardzo czgsto
Drzenie Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Drgawki Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia serca
Tachykardia | Czgsto ‘ Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia naczyniowe

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

Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rozstrzenie oskrzeli

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Kaszel

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto

Dusznos¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Choroba $rédmiazszowa

phic Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Wysiek optucnowy Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zwltbknienie ptuc Bardzo rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Uczucie rozdgcia brzucha | Czesto Bardzo czgsto Czgsto

Bol brzucha

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto

Zapalenie okr¢znicy Czgsto Czgsto Czesto
Zaparcie Bardzo cze¢sto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Zmniejszone taknienie Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Bardzo cze¢sto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Zapalenie przetyku Czgsto Czgsto Czesto
t?gsbclf ngﬁaifnivg:jcamem Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Wzdecia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie zotagdka Czesto Czesto Czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i | Czgstos¢ Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Krwotok z przewodu
pokarmowego Czesto Czesto Czesto
Wirzod przewodu Czesto Czesto Czesto
pokarmowego
Przerost dzigset Czesto Czesto Czesto
Niedroznos¢ jelita Czgsto Czgsto Czgsto
Owrzodzenie ust Czesto Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnej Czesto Czesto Czesto

Wymioty Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto Czgsto Czesto
Reakcje anafilaktyczne Nieznana Nieznana Nieznana
Hipogammaglobulinemia | Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i dré

g 70lciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci

fosfatazy alkalicznej we Czgsto Czgsto Czgsto

krwi

Zwigkszenie aktywnos$ci

dehydrogenazy Czesto Niezbyt czgsto Bardzo czesto
mleczanowej we krwi

Zwit;ks,zenie aktywnosci Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
enzymow watrobowych

Zapalenie watroby Czesto Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hiperbilirubinemia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zbttaczka Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

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

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow

Czesto

Czesto

Bardzo czgsto

Ostabienie migsni

Czesto

Czesto

Bardzo czgsto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto

Zwigkszenie st¢zenia
mocznika we Krwi

Niezbyt czgsto

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Krwiomocz

Bardzo cze¢sto

Czesto

Czesto

Zaburzenia czynnos$ci

nerek

Czesto

Bardzo cze¢sto

Bardzo czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i | Czgstos¢ Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zwigzany z hamowaniem
syntezy puryn de novo

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Ostabienie Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Dreszcze Czesto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Obrzek Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Przepuklina Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Z}e samopoczucie Czesto Czesto Czesto

Bal Czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Goraczka Bardzo cze¢sto Bardzo cze¢sto Bardzo czgsto
Ostry zesp6t zapalny

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

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

Infekcje

U wszystkich pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwickszone 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 miar¢ zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najciezszymi 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 dob¢) 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 CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych. U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym
mykofenolanem mofetylu, zgtaszano przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK, a takze przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i moga one prowadzi¢ lub przyczynia¢ si¢ do
wystapienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zgtaszano agranulocytoze i neutropenie; dlatego
zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu (patrz

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




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

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

Zaburzenia zolgdka i jelit

Najcigzszymi zaburzeniami zotadka i jelit byly owrzodzenie i krwotok, ktdre sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zgtaszano wystepowanie wrzodow jamy ustnej, przelyku, zotadka, dwunastnicy 1
jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zotadka i okr¢znicy. Jednak najczestszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty:
biegunka, nudnos$ci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentow 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 samoistnego poronienia 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 w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

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

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czesto zgtaszano przypadki obrzgku, w tym obrzekdéw
obwodowych, obrzekdéw twarzy i moszny. Bardzo czesto zgtaszano réwniez bole migsniowo-
szkieletowe, takie jak bole migéni oraz bol szyi i plecow.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespot zapalny zwigzany z
hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalna reakcj¢ prozapalng zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka, bolem stawow,
zapaleniem stawdw, bélem miesni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Opublikowane
opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Rodzaj i czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oceniano w dtugoterminowym badaniu
klinicznym, do ktorego wigczono 33 biorcow przeszczepow nerek z populacji dzieci i mtodziezy w
wieku od 3 do 18 lat, ktérym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce 23 mg/kg mc. dwa
razy na dobe. Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u tych 33 dzieci i mtodziezy byt podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow narzadéw migzszowych.

Podobne obserwacje poczyniono w innym badaniu klinicznym, do ktérego wtaczono 100 biorcow

przeszczepu nerki z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 18 lat. Rodzaj i czgstos¢
dziatan niepozadanych u pacjentow, ktorym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce
600 mg/m? pc., maksymalnie 1 g/m? pc. dwa razy na dobe, byty poréwnywalne z rodzajem i
czestoscig dzialan niepozadanych obserwowanych u dorostych pacjentow, ktérym podawano

mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe. Podsumowanie czeSciej wystepujacych dziatan

niepozadanych przedstawiono w tabeli 2 ponizej:

Tabela 2

Podsumowanie dzialan niepozadanych obserwowanych cze$ciej w badaniu

oceniajacym mykofenolan mofetylu u 100 pacjentéw pediatrycznych po

przeszczepieniu nerki (dawkowanie ustalane w oparciu o wiek/powierzchnie ciala

[600 mg/m?pc., do 1 g/m? BID.])

Dzialanie niepozadane
(MedDRA)

Klasyfikacja ukladdéw i narzadow

<6 lat
(n=33)

6-11 lat
(n=34)

12-18 lat
(n=33)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto
(48,5%)

Bardzo czesto
(44,1%)

Bardzo czesto
(51,5%)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

(30,3%) (29,4%) (12,1%)
Niedokrwistos¢ Bardzo czgsto | Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(51,5%) (32,4%) (27,3%)
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czesto | Bardzo czgsto Bardzo czesto
(87,9%) (67,6%) (30,3%)
Wymioty Bardzo czesto | Bardzo czesto Bardzo cze¢sto
(69,7%) (44,1%) (36,4%)
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Na podstawie ograniczonych danych dla podzbioru (tj. 33 ze 100 pacjentéw) stwierdzono wicksza
czestos¢ wystgpowania cigzkiej biegunki (czgsto, 9,1%) oraz kandydozy §luzdwkowo-skornej (bardzo
czgsto, 21,2%) u dzieci w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu z kohorta starszych dzieci i mtodziezy, w
ktorej nie zgtoszono zadnego przypadku cigzkiej biegunki (0,0%), a kandydoza sluzowkowo-skdérna
wystepowala czesto (7,5%).

Przeglad dostgpnego pismiennictwa medycznego dotyczacego biorcow przeszczepow watroby i serca
z populacji dzieci i mtodziezy wykazuje, ze rodzaj i czestos¢ zglaszanych dziatan niepozgdanych sa
zgodne z tymi obserwowanymi u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych po transplantacji nerki.

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazuja na wigksza czestos¢

wystepowania nastgpujacych dziatan niepozadanych u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu

ze starszymi pacjentami (patrz punkt 4.4):

- chtoniaki i inne nowotwory zlosliwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentéw po przeszczepieniu serca

- zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentoéw po
przeszczepieniu serca w wieku ponizej 6 lat w porownaniu ze starszymi pacjentami oraz w
poréownaniu z dzie¢mi i mlodziezg z grupy biorcow przeszczepdéw watroby/nerek

- zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym biegunka i wymioty.

Pacjenci w wieku ponizej 2 lat po przeszczepieniu nerki moga by¢ bardziej narazeni na zakazenia i
zdarzenia w obrebie uktadu oddechowego w poréwnaniu ze starszymi pacjentami. Jednak dane te
nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na bardzo ograniczong liczbe zgloszen po wprowadzeniu do
obrotu dotyczacych tych samych pacjentow cierpigcych na wiele zakazen.

W razie wystapienia dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, jesli bedzie to konieczne klinicznie.

Osoby w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku (>65 lat) zazwyczaj sg narazone na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych leku z powodu immunosupresji. U 0s6b w podesztym wieku, u ktdrych mykofenolan
mofetylu stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupresji, moze by¢ znacznie zwigkszone, w
poréwnaniu z mtodszymi chorymi, ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzgku 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgtoszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W ogromnej wiekszosci tych przypadkow nie raportowano
zdarzen niepozadanych lub byly one zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu
leczniczego i miaty korzystny wynik. Jednak po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono pojedyncze
powazne przypadki, w tym przypadki $miertelne.

Nalezy spodziewac sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowa¢ nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowaé
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W razie rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwa¢ podawanie mykofenolanu mofetylu lub zmniejszy¢ jego dawke (patrz punkt
4.4).
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Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze za pomocg hemodializy mozna usung¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wigzace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, mogg usunag¢ MPA poprzez
zmniejszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mechanizm dzialania

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

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 proceséw katabolicznych istotnych dla metabolizmu i
przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T, w ktérym komorki przestaja reagowac na swoj
swoisty antygen.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie calkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepno$é podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartos$cig 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 dobg¢ u pacjentdow po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA Cinax)
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. Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobe), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

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

We wczesnym okresie po transplantacji (<40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednie wartosci AUC dla MPA s3 o okoto 30% mniejsze i warto$Ci Ciax O
okoto 40% mniejsze w poréwnaniu do poznego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Metabolizm

MPA jest metabolizowany gtownie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest
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ponownie przeksztatcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja
rowniez niewielkie ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
prawdopodobnie odpowiada za niektore dziatania niepozadane mykofenolanu mofetylu (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 cz¢s¢ (okolo 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
sg usuwane. Poprzez wptyw na recyrkulacje¢ jelitowo-watrobowg leku, sekwestranty kwasow
z6kciowych, takie jak, cholestyramina, zmniejszajg MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterow. 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) sa
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami zotciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze réwniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchtaniania. 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 wskaza¢ jedynie warto$ci pozorne. U zdrowych ochotnikow i pacjentéw z chorobg
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartosci klirensu wynoszace odpowiednio 10,6 I/h i
8,27 I/h oraz wartosci okresu pottrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentéw po przeszczepieniu
$rednie wartosci klirensu bylty wigksze (zakres 11,9-34,9 I/h), a $rednie warto$ci okresu pottrwania
krotsze (5-11 godzin), przy czym réznica migdzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byta niewielka. U poszczegolnych pacjentow te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznosci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynnos$ci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje na mykofenolan, gdy mykofenolan mofetylu jest
podawany jednoczes$nie z cyklosporyng (patrz punkt 4.5) i dlaczego stgzenia w osoczu majg tendencje
do zwigkszania si¢ w czasie w porownaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantacji.

Szczegoblne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 oséb), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (przesaczanie kigbuszkowe <25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wieksza w
poréwnaniu ze $rednimi warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z
mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia warto$é AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek 3-6 razy wigksza niz u osob z
tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z nerkowej drogi
eliminacji MPAG. Nie prowadzono badan dotyczacych podawania wielokrotnych dawek
mykofenolanu mofetylu chorym z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Opdzniona czynnos¢ nerki przeszczepionej

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUCy.12h dla MPA byta porownywalna z wartoscig stwierdzang u pacjentow bez opdznione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartoé¢ AUCo-12n dla MPAG byta u nich 2-3 razy wieksza
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niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono op6znionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest przejsciowe
zwigkszenie wolnej frakcji oraz st¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong czynnoscia
przeszczepionej nerki. Wydaje si¢, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U ochotnikéw z alkoholowa marskos$cig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Choroba
watroby z dominujgcym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zolciowa, moze
wykazywac¢ odmienny wptyw.

Drzieci i mlodziez

U 33 pediatrycznych biorcow allogenicznych przeszczepdw nerek ustalono, ze dawka, po ktorej
przewidywano uzyskanie AUCo.12n MPA najbardziej zblizone do ekspozycji docelowej wynoszacej
27,2 h-mg/l, byto 600 mg/m? pc. oraz ze dawki obliczane w oparciu 0 wyliczang pc. ograniczaty
zmienno$¢ miedzyosobniczg (wspotczynnik zmiennosci (CV)) o okoto 10%. Dlatego preferuje si¢
ustalanie dawki raczej w oparciu 0 pc. niz o masg ciata.

Parametry farmakokinetyczne oceniono u maksymalnie 55 pacjentow po przeszczepieniu nerki (w
wieku od 1 roku do 18 lat), ktdrzy otrzymywali 600 mg/m?, maksymalnie 1 g/m? mykofenolanu
mofetylu doustnie dwa razy na dobe. Po takiej dawce osiggni¢to 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, zgodnie z
informacjami podanymi w Tabeli 3 ponizej. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej dzieci i
mlodziezy byly podobne we wezesnym i péZnym okresie po przeszczepie.

W przypadku pediatrycznych biorcow przeszczepéw watroby przeprowadzono otwarte badanie
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu podawanego doustnie, z
udziatem 7 pacjentdw, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny i ktorzy jednoczesnie otrzymywali
leczenie cyklosporyng i kortykosteroidem. Oszacowano dawke, po ktorej przewidywano uzyskanie
ekspozycji 58 h-mg/l w stabilnym okresie po transplantacji. Srednia + SD AUCo.1» (skorygowana
wzgledem dawki 600 mg/m? pc.) wyniosta 47,0+21,8 h-mg/l, skorygowane Cmax wyniosto 14,5+4,21
mg/l, a mediana czasu do osiagniecia st¢zenia maksymalnego wyniosta 0,75 h. Dlatego, aby osiggna¢
w badanej populacji docelowa warto$¢ AUCo.12 wynoszaca 58 h-mg/l w pdznym okresie po
transplantacji konieczne byloby zastosowanie dawki z zakresu 740-806 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

Porownanie warto$ci AUC MPA znormalizowanych wzgledem dawki (600 mg/m? pc.) u 12 biorcow
przeszczepow nerek z populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat po 9 miesigcach od transplantacji z
analogicznymi warto$ciami u 7 pediatrycznych biorcow przeszczepdw watroby [mediana wieku 17
miesiecy (zakres: 10-60 miesiecy w chwili wigczenia do badania)] po 6 miesigcach i po okresie
potransplantacyjnym wykazato, ze dla takiej samej dawki wartosci AUC byty $rednio 0 23% mniejsze
u pediatrycznych biorcow przeszczepdw watroby niz u pediatrycznych biorcow przeszczepoéw nerek.
Jest to zgodne z potrzeba stosowania wigkszych dawek u dorostych biorcow przeszczepow watroby
niz u dorostych biorcoéw przeszczepow nerek, aby osiagna¢ taka samg ekspozycje.

U dorostych biorcow przeszczepow, ktorym podano takie same dawki mykofenolanu mofetylu,
wystepuje podobna ekspozycja na MPA wérdd biorcow przeszezepdw nerek i biorcOw przeszezepdw
serca. Zgodnie z ustalonym podobienstwem w ekspozycji na MPA pomigdzy pediatrycznymi i
dorostymi biorcami przeszczep6w nerek po zastosowaniu dawek zalecanych dla kazdej z tych grup,
istniejace dane pozwalajg wnioskowac, ze ekspozycja na MPA po zastosowaniu zalecanego
dawkowania bedzie podobna u pediatrycznych biorcéw przeszczepu serca i u dorostych biorcow
przeszczepu serca.
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Tabela 3 Srednie wyliczone parametry farmakokinetyki MPA wedlug wieku i czasu po
przeszczepieniu (nerki)

Grupa wiekowa (n)  Skorygowane Cmax mg/lI*  Skorygowane AUC.1, h-mg/I
$rednia + SD $rednia £ SD (CDA

7. doba
<6 lat a7 13,2+7,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 -<12 lat (16) 13,146,30 33,2+12,1 (27,3-39,2)
12-18 lat (21) 11,7+10,7 26,3+9,14 (22,3-30,3)°
Warto$é p® - -
<2 lat® (6) 10,345,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 lat (141) 27,2+11,6
Miesiac 3.
<6 lat (15) 22,7+10,1 49,7+18,2
6 -<12 lat (14)E 27,8+14,3 61,9+19,6
12-18 lat 17) 17,949,57 53,6+20,2°
Warto$¢ pB - -
<2 lat® 4) 23,8+134 4741147
>18 lat (104) 50,3+23,1
Miesigc 9.
<6 lat (12) 30,449,16 60,9+10,7
6 - <12 lat (11) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 lat (14) 18,1+7,29 56,7+14,0
Warto$¢ pB 0,004 -
<2 lat® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 lat (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= pole pod krzywa zalezno$ci st¢zenia w osoczu od czasu dla zakresu czasu od 0 h do 12 h; Cl=przedziat ufnosci;
Cmax=st¢zenie maksymalne; MPA=kwas mykofenolowy; SD=odchylenie standardowe; n = liczba pacjentow; y=rok.

AW pediatrycznych grupach wiekowych Cmax i AUCo-12n zostaty skorygowane do dawki 600 mg/m? pc. (95% przedzialy
ufnosci (Cl) wytacznie dla AUCo-12n W 7. dobie); w grupie dorostych AUCo-12h zostato skorygowane do dawki 1 g.

B Warto$¢ p odpowiada potaczonej wartosci p dla trzech gtéwnych pediatrycznych grup wiekowych i zostata odnotowana
wylacznie, jesli jest istotna (p <0,05).

€ Grupa <2 lat jest podzbiorem grupy dzieci w wieku <6 lat: nie przeprowadzono poréwnan statystycznych.

D n=20.

E Dane dla jednego pacjenta byty niedostepne z powodu btedéw pobrania probki.

Fn=16.

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 niepoddanym zabiegom transplantacji
(nieotrzymujacym innych lekéw immunosupresyjnych) podano jednoczesnie mykofenolan mofetylu
(1 g dwa razy na dobe) oraz doustny ztozony $rodek 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
sposab istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez doustne $rodki antykoncepcyjne. Stezenia LH,
FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco zmienione. Jednoczesne stosowanie
mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych (patrz takze punkt 4.5).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogodlna ekspozycja na lek (AUC lub Cax), na ktora narazone byty zwierzgta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentow po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg¢) oraz od 1,3 - 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentOw po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobe).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komdrkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dziataniem 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 teratogennos$cia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaty 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 objawdw toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna lub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozycji wystepujacej w
warunkach Klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu
serca (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksyczno$cia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzgdzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogolnej ekspozycji réwnej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u pséw wystepowaly przy
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczajg bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze substancja czynna, MPA, moze stwarzac
ryzyko dla wéd gruntowych w mechanizmie filtracji brzegowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

CellCept kapsutki

skrobia kukurydziana zelowana
kroskarmeloza sodowa
poliwidon (K-90)

magnezu stearynian
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Otoczki kapsutek

zelatyna

indygokarmin (E132)

zelaza tlenek zotty (E172)
zelaza tlenek czerwony ((E172)
tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czarny (E172)
potasu wodorotlenek

szelak.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/aluminium

CellCept kapsutki 250 mg: 1 opakowanie zawiera 100 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)
1 opakowanie zawiera 300 kapsutek (w blistrach po 10 sztuk)
opakowania zbiorcze zawierajg 300 kapsutek (3 opakowania po
100 sztuk)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie resztki

niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsutek)

EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapsutek)
EU/1/96/005/007 CellCept (opakowanie zbiorcze 300 (3x100) kapsutek)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13 marca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda fiolka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuz;ji

Proszek o barwie bialej do bialawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji jest wskazany w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepOw u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdw nerek lub watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i kontynuowac lekarz do§wiadczony w prowadzeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzadow.

UWAGA: PRODUKTU LECZNICZEGO CELLCEPT W POSTACI ROZTWORU DO
PODAWANIA DOZYLNEGO NIGDY NIE WOLNO PODAWAC W SZYBKIM
WSTRZYKNIECIU ANI W BOLUSIE.

Dawkowanie

Produkt leczniczy CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji jest alternatywna postacia dla formy doustnej (kapsulki, tabletki oraz proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej) i moze by¢ podawany choremu przez okres do 14 dni. Pierwsza
dawke produktu leczniczego CellCept (mykofenolan mofetylu) 500 mg proszek do sporzadzania
koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy poda¢ choremu w ciggu 24 godzin po
transplantacji.

Dorosli

Przeszczepienie nerki

Dawka mykofenolanu mofetylu do infuzji zalecana u pacjentéw po przeszczepieniu nerki wynosi 1 ¢
dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 Q).

Przeszczepienie wgtroby

Dawka zalecana mykofenolanu mofetylu podawanego dozylnie u pacjentéw po przeszczepieniu
watroby wynosi 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). Przez pierwsze 4 dni po transplantacji
watroby nalezy kontynuowac podawanie dozylnej postaci mykofenolanu mofetylu, wprowadzajac
posta¢ doustna mykofenolanu mofetylu, gdy tylko bedzie to tolerowane. Zalecana dawka doustna
mykofenolanu mofetylu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobe
(dawka dobowa 3 g).
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Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ mykofenolanu mofetylu do infuzji u dzieci nie zostaty
ustalone. Niedostepne sa dane dotyczace farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu podawanego w
infuzji u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby. Z tego wzgledu wskazania do stosowania u
dzieci dotyczg wylgcznie doustnych postaci produktow zawierajacych mykofenolan mofetylu.

Stosowanie w szczegélnych populacjach

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynoszaca 1 g dwa razy na dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki lub watroby
odpowiednia jest rowniez dla pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow po przeszczepieniu nerek z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek
(przesaczanie klgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezpos$rednio po przeszczepieniu
nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g dwa razy na dobe. Chorych tych nalezy takze
uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych podjecie czynno$ci przez przeszczepiony narzad
opoznia sig¢, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych
pacjentdw po przeszczepieniu watroby z ciezkimi, przewlektymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentow z ciezkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania

Dorosli

Kwas mykofenolowy (MPA) jest aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie
przeszczepionej nerki nie powoduje zmian farmakokinetyki MPA,; nie jest wymagane zmniejszenie
dawki ani przerwanie leczenia. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie ma dostepnych danych dotyczacych leczenia pierwszego epizodu odrzucania lub opornego na
leczenie odrzucania przeszczepu u dzieci i mtodziezy bedgcych biorcami przeszczepow.

Sposéb stosowania

Po przygotowaniu roztworu leku o stezeniu wynoszacym 6 mg/ml, mykofenolan mofetylu 500 mg
proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy poda¢ w powolnym
wlewie dozylnym, trwajacym 2 godziny. Roztwor moze by¢ podany do zyly obwodowej lub centralnej
(patrz punkt 6.6).

Zalecane $rodki ostroznosci podczas obchodzenia sie z produktem leczniczym lub jego podawania

Ze wzgledu na wykazane u szczurow i krolikow teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu, nalezy
unika¢ bezposredniego kontaktu skory lub bton §luzowych z suchym proszkiem lub przygotowanym
roztworem mykofenolanu mofetylu 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Jezeli dojdzie do takiego kontaktu, nalezy doktadnie umy¢ skor¢ woda z mydtem, oczy nalezy
przemy¢ zwykta woda.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

* Produktu leczniczego CellCept nie nalezy podawac¢ pacjentom z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na ten produkt
leczniczy (patrz punkt 4.8).

* Leczenie nie powinno by¢ stosowane u pacjentdw z uczuleniem na polisorbat 80.

* Leczenie nie powinno by¢ stosowane przez kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
metod antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

» Nie mozna rozpocza¢ leczenia u kobiety w wieku rozrodczym bez uzyskania wyniku testu
cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas ciazy (patrz punkt 4.6).

 Leczenia nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej innej
metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

* Leczenia nie nalezy stosowaé u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem leczniczym CellCept, zwiekszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotwordw,
szczegoblnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwigzane z intensywnos$cia i dlugim czasem leczenia niz z podawaniem okreslonego leku.

Gléwnym zaleceniem shuzgcym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej
na dziatanie promieni stonecznych i UV dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, stwierdzono zwiekszone
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 wieloogniskowa PML zwiazana z wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C u bgdacych nosicielami pacjentéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Wymienione powyzej zakazenia sg czgsto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich lub zagrazajacych zyciu stanow,
ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentow leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnosé¢ nerek lub objawy
neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystgpi¢
ciezki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z
tych przypadkéw, zmiana mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny
skutkowata normalizacjg wartosci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktorych
pojawiajg si¢ nawracajace infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczacych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
postegpowanie kliniczne, majac na uwadze silny wptyw cytostatyczny kwasu mykofenolowego na
limfocyty T i B.
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Opublikowano zgloszenia rozstrzeni oskrzeli u dorostych i dzieci, otrzymujacych mykofenolan
mofetylu w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych przypadkow, zmiana
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. Zgtaszano rowniez pojedyncze przypadki sSrodmigzszowe;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 stronu phuc, takie jak kaszel i
dusznos¢.

Krew 1 uklad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwigzana z samym leczeniem, lekami towarzyszacymi, zakazeniami wirusowymi lub
wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym
miesigcu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w drugim i
trzecim miesigcu leczenia dwa razy na miesigc, a nastgpnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego
roku. W razie wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych

< 1,3 x 10%ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu
mofetylu.

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

Nalezy poinformowac pacjentdw otrzymujacych mykofenolan mofetylu o koniecznos$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 mykofenolanem mofetylu. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek
(patrz punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod
uwage krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Przewdd pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu byto zwiazane ze zwigkszong czgstoscia objawow niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzen, krwawien i perforacji. U
chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu pokarmowego,
leczenie powinno by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia.

Mykofenolan jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). 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¢ ostrozno$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajacych lek immunosupresyjny, ktory ma wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogolnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze, ktore maja
wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, (np. cholestyramina, antybiotyki) nalezy stosowa¢ z
ostroznoscia, gdyz moga one zmniejszy¢ stezenie mykofenolanu w osoczu i jego skuteczno$é (patrz
punkt 4.5). Po podaniu dozylnym mykofenolanu mofetylu mozna si¢ spodziewac krazenia jelitowo-
watrobowego o niewielkim nasileniu.
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Nie nalezy podawaé¢ mykofenolanu mofetylu 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).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

W przypadku zmiany leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie) lub dla
zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem immunologicznym (np.
ryzykiem odrzucania, leczonych antybiotykami, po dodaniu lub odstawieniu leku wchodzacego w
interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie stezenia terapeutycznego MPA.

Szczegdblne grupy pacjentow

U 0s0b w podesztym wieku ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, takie jak niektore zakazenia
(w tym inwazyjna choroba cytomegalowirusowa), mozliwe krwotoki z przewodu pokarmowego oraz
obrzek ptuc, moze by¢ wieksze niz u mtodszych pacjentdéw (patrz punkt 4.8).

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dzialaniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na
mykofenolan mofetylu w czasie ciazy zgtaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45%
do 49%) i wady wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu leczenie jest
przeciwwskazane w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej, alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane 0 ryzyku i
postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Lekarz powinien
upewnic¢ sig, ze kobiety przyjmujace mykofenolan mofetylu zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wptywu na dziecko, zZ koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowe;j
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 zajécia w ciazg podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba ze wybrang jej formg jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko
nieskutecznosci ich dziatania i niezamierzonej cigzy.

Porady dotyczace antykoncepcji u mezczyzn, patrz punkt 4.6.

Materiaty edukacyjne

Aby dopomdc pacjentom uniknigé narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materialy edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materialy edukacyjne beda tez stuzy¢ wzmocnieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarcza porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych konieczno$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarz
powinnien przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci
meskiej, pelng informacje dla pacjenta o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i o srodkach
zapobiegania cigzy.
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Dodatkowe $rodki ostroznosci

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

Zawartos¢ polisorbatu

Ten produkt leczniczy zawiera 25 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir

Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano wigksze
stezenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacjg, gdy acyklowir byt podawany oddzielnie.
Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie st¢zenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA)
byty minimalne i nie majg znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zard6wno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
mykofenolanu mofetylu i acyklowiru, jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje
cewkowg 1 w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stgzenia.

Leki wplywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,

antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu CellCept i lekéw,
ktore maja wpltyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa, gdyz mozliwe jest zmniejszenie skuteczno$ci
mykofenolanu mofetylu.

Cholestyramina

Jednorazowe podanie dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym ochotnikom, leczonym uprzednio
cholestyraming w dawce 4 ¢ 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 mykofenolanu mofetylu i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A

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

Antybiotyki, ktore eliminuja bakterie produkujace B-glukuronidazg w jelitach (np.antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) moga zaburza¢ krazenie jelitowo-
watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji MPA.

Dostepne sa informacje na temat nastgpujacych antybiotykow:
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Cyprofloksacyna lub amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wptyw zmniejszat si¢ w miar¢ stosowania antybiotyku i
ustepowat w ciggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie
muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie sg
konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $cistg 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 wptywu na biodostepnos¢ MPA.

Produkty lecznicze, ktére wplywaja na glukuronidacije (np. izawukonazol, telmisartan)

Jednoczesne podawanie lekdw wptywajgcych na glukuronidacje MPA moze zmienia¢ jego
ekspozycje. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy leki te podawane sg jednoczesénie 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 stezen
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwigkszenie ekspresji PPAR
gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, ang. peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresj¢ i aktywno$¢ izoformy 1A9 urydyno-5’-
difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Porownujac odsetki odrzucania przeszczepu, utraty
przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu z, lub
bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych skutkow farmakokinetyki
interakcji lekowej.

Gancyklowir

Opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustnej dawki
mykofenolanu mofetylu i dozylnego podawania gancyklowiru oraz na znanym wplywie zaburzenia
czynnos$ci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, nalezy
oczekiwaé, ze jednoczesne podanie obu lekow (konkurujacych ze soba o wydzielanie cewkowe)
spowoduje zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru w surowicy. Nie nalezy spodziewac si¢
istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania
mykofenolanu mofetylu. U chorych z niewydolnos$cia nerek otrzymujacych jednoczesnie mykofenolan
mofetylu i gancyklowir lub jego prolek 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).
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Ryfampicyna

U pacjentow nieprzyjmujacych réwniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu
mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCo-12n) MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowa¢ ekspozycj¢ MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke mykofenolanu mofetylu, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax | AUCo-12n MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie mykofenolanu
mofetylu 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 pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu i
takrolimusu, warto$ci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczagco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobg¢) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym takrolimus. Natomiast 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 przeciwciat w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz rowniez
punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u matp trzykrotnie zwigksza wartos¢
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja wydzielaniu cewkowemu,
moga konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu MPAG lub innej substancji wydzielanej droga sekrecji cewkowe;.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza
Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie jest dostepna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzucaniu przeszczepu. Aby unikna¢ niezamierzonego stosowania

produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu cigzowego (patrz punkt 4.3).
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Rozpoczynajac terapie kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ swiadome zwiekszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyska¢ zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentki w wieku rozrodczym powinny uzyskaé¢ ujemny wynik dwoch
testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mIU/ml, z surowicy lub moczu, aby wykluczy¢
niezamierzone narazeni€ ptodu 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 ciazowy musi zosta¢ wykonany bezposrednio przed
rozpoczgciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy ciazowe 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
pacjentka o potrzebie niezwlocznego zgloszenia si¢ do lekarza, gdy zauwazy objawy cigzy.

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

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

* W oparciu o dane z piSmiennictwa medycznego, wady wrodzone wystgpowaty w 23 do 27%
przypadkow 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. Najcze$ciej zgtaszano nastepujace wady
wrodzone:
* nieprawidlowosci ucha (np. nieprawidlowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaro$nigcie zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho srodkowe);
« wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz
hiperteloryzm oczny;
* nieprawidlowosci oka (np. szczelina; coloboma);
» wrodzone wady serca, takie jak ubytki przegrody przedsionka komory;
» wady palcow (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:
* maloocze;
« wrodzona torbiel splotu naczyniowki;
* niewyksztatcenie przegrody przezroczyste;j;
* niewyksztatcenie nerwu wegchowego.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie leku na rozréd (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazujg, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy u
dzieci karmionych piersia, stosowanie leczenia jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 4.3).
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Mezezyzni

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

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

Z tego wzgledu zaleca si¢ nastgpujace $rodki ostroznos$ci: seksualnie aktywni mezczyzni lub ich
partnerki powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia me¢zczyzny i przez co najmniej
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mg¢zczyzni w wieku rozrodczym
powinni mie¢ §wiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z poczgciem dziecka i omowic je z
wykwalifikowanym personelem medycznym.

Plodnos¢

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wplywu na ptodno$¢ samcow szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogolnoustrojowa ekspozycja po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobg. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnos¢ i reprodukcje u samic
szczuréw wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobg powodowato
wystgpienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodoglowia) przy braku objawow toksycznosci u matki. Ogoélnoustrojowa ekspozycja
na lek po podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach
klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ ani
rozrodczos$¢ matek czy osobnikow z nastgpnych pokolen.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

Leczenie moze powodowaé sennos¢, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje i dlatego zaleca
si¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych i (lub) najciezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna 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 niektdrych zakazen (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystgpujace w badaniach klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu zostaty wymieniono W Tabeli 1 wedtug systemu klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA wraz z podaniem czestosci ich wystepowania. Kategorie czestosci opisujace kazde dziatanie
niepozadane sg zgodne z nast¢pujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych). Z uwagi na duze
roznice czestosci wystgpowania konkretnych dziatan niepozadanych w réznych wskazaniach
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transplantologicznych, czg¢sto$¢ wystepowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentéw po
transplantacji nerki i watroby.

Tabelal Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych leczenia
mykofenolanem mofetylu u dorostych i mlodziezy lub odnotowane w ramach
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane Przeszczepienie Przeszczepienie

nerki watroby
Czestosc Czestosé
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zakazenia bakteryjne

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zakazenia grzybicze

Czesto

Bardzo czesto

Zakazenia pierwotniacze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zakazenia wirusowe

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Nowotwory lagodne, zlosliwe i

nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

tagodny nowotwor skory Czesto Czesto
Chloniak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Choroba limfoproliferacyjna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nowotwor Czesto Czesto
Rak skory Czgsto Niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Wybiorcza aplazja

czerwonokrwinkowa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Niewydolno$¢ szpiku kostnego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwawy wylew podskérny Czgsto Czgsto
Leukocytoza Czesto Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czgsto
Pancytopenia Czesto Czesto
Chtoniak rzekomy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Matoplytkowosé Czgsto Bardzo czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica Czesto Czesto
Hipercholesterolemia Bardzo czesto Czesto

Hiperglikemia Czgsto Bardzo czgsto
Hiperkaliemia Czesto Bardzo czesto
Hiperlipidemia Czesto Czesto

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

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Bardzo czegsto

Hiperurykemia Czgsto Czgsto
Dna moczanowa Czesto Czesto
Zmniejszenie masy ciata Czesto Czesto
Zaburzenia psychiczne

Stan splatania Czesto Bardzo czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby

Czestose Czegstose
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania wystepowania
Depresja Czesto Bardzo czesto
Bezsennos$¢ Czesto Bardzo czgsto
Pobudzenie Niezbyt czgsto Czesto
Lek Czesto Bardzo czgsto
Nietypowe myslenie Niezbyt czgsto Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czesto Bardzo czgsto
Bol glowy Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipertonia Czesto Czesto
Parestezje Czesto Bardzo czesto
Sennos¢ Czesto Czgsto
Drzenie Czesto Bardzo czesto
Drgawki Czesto Czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca
Tachykardia Czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie Bardzo czesto Bardzo czgsto
Hipotensja Czgsto Bardzo czgsto
Torbiel limfatyczna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zakrzepica zylna Czesto Czesto
Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Rozstrzenie oskrzeli Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Kaszel Bardzo czesto Bardzo czesto
Dusznos¢ Bardzo czesto Bardzo czgsto
Choroba srédmigzszowa phuc Niezbyt czgsto Bardzo rzadko
Wysiek optucnowy Czesto Bardzo czgsto
Zwltbknienie ptuc Bardzo rzadko Niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Uczucie rozdecia brzucha

Czesto

Bardzo czgsto

Bol brzucha

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zapalenie okr¢znicy Czesto Czesto
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zmniejszone taknienie Czesto Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie przetyku Czesto Czesto
Odbijanie ze zwracaniem tresci

pokarmowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wzdecia Czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie zotagdka Czesto Czesto
Krwotok z przewodu pokarmowego Czgsto Czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby
Czestose Czegstose
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania wystepowania
Wrz6d przewodu pokarmowego Czesto Czesto
Przerost dzigset Czesto Czesto
Niedrozno$¢ jelita Czesto Czesto
Owrzodzenie ust Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto Czesto
Zapalenie jamy ustnej Czgsto Czgsto

Wymioty

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé Niezbyt czgsto Czesto
Reakcje anafilaktyczne Nieznana Nieznana
Hipogammaglobulinemia Niezbyt czgsto Bardzo rzadko
Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi Czgsto Czgsto
Zwigkszenie aktywnos$ci

dehydrogenazy mleczanowej we Krwi Czesto Niezbyt czgsto
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych Czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie watroby Czesto Bardzo czesto
Hiperbilirubinemia Czesto Bardzo czgsto
Zbttaczka Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

Tradzik Czesto Czesto
Lysienie Czesto Czesto
Wysypka Czgsto Bardzo czgsto
Przerost skory Czesto Czesto
Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Béle stawdw Czesto Czesto
Ostabienie mig$ni Czgsto Czgsto
Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we

Krwi Czesto Bardzo czesto
Zwigkszenie stgzenia mocznika we

krwi Niezbyt czgsto Bardzo czgsto

Krwiomocz

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Czesto

Bardzo czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ostabienie Bardzo czesto Bardzo czgsto
Dreszcze Czesto Bardzo czesto
Obrzegk Bardzo cze¢sto Bardzo czesto
Przepuklina Czesto Bardzo czgsto
Z}e samopoczucie Czesto Czesto

Bol Czgsto Bardzo czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby
Czestosc Czestosé
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania wystepowania

Goraczka

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Ostry zesp6t zapalny zwigzany z
hamowaniem syntezy puryn de novo

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Dziatania niepozadane przypisywane infuzji do zyl obwodowych obejmowaty zapalenie zyty i
zakrzepice, oba zglaszane z czgstoscia 4% u pacjentow leczonych produktem CellCept 500 mg
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, zwigkszone jest ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotwor6w,
szczegolnie skéry (patrz punkt 4.4). Dane 3 letnie na temat bezpieczenstwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki nie wykazuja nieoczekiwanych zmian w czg¢sto$ci wystepowania
nowotworow w stosunku do wynikoéw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby
obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej niz 3 lata.

Infekcje

U wszystkich pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwickszone ryzyko wystapienia
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 zwigksza si¢ w miar¢ zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najcig¢zszymi 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 i watroby,
otrzymujgcych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dob¢) 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 CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych. U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym
mykofenolanem mofetylu, zgtaszano przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK, a takze przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwiazanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia
zwiazane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i moga one prowadzi¢ lub przyczynia¢ sie do
wystapienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zgtaszano agranulocytoze i neutropenie; 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 si¢ zgonem.

Zglaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow 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 czynnoscig neutrofilow. Zmiany te mogg sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentow z obnizong odpornoscia, takich jak pacjenci, ktorzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Najciezszymi zaburzeniami zotadka i jelit byly owrzodzenie i krwotok, ktdre sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zgtaszano wystepowanie wrzodow jamy ustnej, przelyku, zotadka, dwunastnicy 1
jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zotadka i okr¢znicy. Jednak najczestszymi zaburzeniami zotgdka i jelit byty:
biegunka, nudnos$ci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentow z biegunkg zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu wykazato pojedyncze przypadki zaniku kosmkow jelitowych (patrz

punkt 4.4).

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

Cigza, potdg i okres okotoporodowy
Zglaszano przypadki samoistnego poronienia u pacjentek narazonych na mykofenolanu mofetylu,
gldwnie 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 w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby srédmiazszowej ptuc i widknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore z
tych przypadkoéw konczyly sie zgonem. Pojawity si¢ rowniez zgloszenia rozstrzeni pluc u dzieci i
dorostych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zglaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu w

polaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czgsto zgtaszano przypadki obrzgku, w tym obrzekdw
obwodowych, obrzekdéw twarzy i moszny. Bardzo czesto zgtaszano réwniez bole migsniowo-
szkieletowe, takie jak bole migéni oraz bdl szyi i plecow.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano opisywano ostry zespot zapalny
zwigzany z hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalng reakcje prozapalng zwigzang ze
stosowaniem mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka,
bolem stawow, zapaleniem stawow, bolem migsni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego.
Opublikowane opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku (=65 lat) zazwyczaj sa narazone na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U 0s6b w podesztym wieku, u ktorych mykofenolan
mofetylu stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupresji, moze by¢ znacznie zwigkszone, w
poréwnaniu z mtodszymi chorymi, ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzgku ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06

Mechanizm dzialania

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

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym mykofenolan mofetylu jest szybko i catkowicie metabolizowany do aktywnego
metabolitu, kwasu mykofenolowego (MPA). Substancja macierzysta, mykofenolan mofetylu, jest stale
wykrywalna w osoczu podczas infuzji dozylnej. MPA w stezeniach stwierdzanych w warunkach
klinicznych wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

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

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 Cpax O
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okoto 40% mniejsze w poréwnaniu do pdznego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Metabolizm

MPA jest metabolizowany gléwnie 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 ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
prawdopodobnie odpowiada za niektore dziatania niepozadane mykofenolanu mofetylu (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 cz¢s¢ (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
sg usuwane. Poprzez wptyw na recyrkulacje¢ jelitowo-watrobowa leku, sekwestranty kwasow
z0kciowych, takie jak, cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterow. 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) sa
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami zotciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze réwniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchianiania. W nerce, MPA i jego metabolity mogg 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 ochotnikdw 1 pacjentéw z chorobg
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartos$ci klirensu wynoszace odpowiednio 10,6 I/h i
8,27 I/h oraz wartosci okresu pottrwania wynoszgce 17 godzin. U pacjentéw po przeszczepieniu
srednie warto$ci klirensu byty wigksze (zakres 11,9-34,9 I/h), a $rednie wartosci okresu pottrwania
krotsze (5-11 godzin), przy czym réznica migdzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byta niewielka. U poszczegodlnych pacjentéw te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznos$ci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynnos$ci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje, gdy mykofenolan jest podawany jednocze$nie z
cyklosporyna (patrz punkt 4.5) i dlaczego stezenia w osoczu majg tendencje do zwickszania si¢ w
czasie w poréwnaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantacji.

Rownowazno$é z postaciami doustnymi

Wartosci AUC dla MPA osiggane po dozylnym podaniu mykofenolanu mofetylu 1 g dwa razy na
dobe u pacjentdw po przeszczepieniu nerki we wczesnym okresie po transplantacji sa porownywalne z
warto$ciami osigganymi po podaniu mykofenolanu mofetylu 1 g dwa razy na dobe doustnie. U
pacjentow po przeszczepieniu watroby, ktérym podawano mykofenolan mofetylu dozylnie w dawce 1
g dwa razy na dobe, a nastepnie doustnie w dawce 1,5 g dwa razy na dobg, wartosci AUC dla MPA
byly podobne do warto$ci uzyskiwanych u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki otrzymujacych
mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe.

43



Szczegoblne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osob), srednia
osoczowa wartos¢ 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 ochotnikéw lub chorych z
mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia wartos¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek 3-6 razy wigksza niz u 0sob z
fagodnym 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 ciezkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Opozniona czynnosé nerki przeszczepionej

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUC(0-12 h) dla MPA byta poréwnywalna z warto$cia stwierdzang u pacjentow bez opo6znionej
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartosé AUC(0-12 h) dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktorych nie stwierdzono opdznionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwigkszenie wolnej frakcji oraz stezenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong
czynnoS$cig przeszczepionej nerki. Wydaje sie, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania mykofenolanu
mofetylu.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U ochotnikéw z alkoholowa marskos$cig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Choroba
watroby z dominujacym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zétciowa, moze
wykazywacé odmienny wptyw.

Osoby w podeszltym 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 niepoddanym zabiegom transplantacji
(nieotrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) podano jednocze$nie mykofenolan mofetylu
(1 g dwa razy na dobe) oraz doustny ztozony $rodek 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 $rodki antykoncepcyjne. Stezenia LH,
FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaty znaczaco zmienione. Jednoczesne stosowanie
mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych (patrz takze punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogolna ekspozycja na lek (AUC lub Cax), na ktorg narazone byty zwierzgta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wplywem leku byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentdw po przeszczepieniu nerki w nastepstwie zalecanej dawki stosowanej w
warunkach Kklinicznych (2 g na dobeg).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komoérkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test

mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolnos¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te mogg by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
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dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujgcym wptywem na synteze nukleotydow we
wrazliwych komorkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaly dziatania
genotoksycznego.

W badaniach nad teratogennos$cia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowatly 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 objawdw toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna lub nieco mniejsza od polowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksyczno$cig mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
i matpach stwierdzono, ze w pierwszym rze¢dzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg. Objawy ze
strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaly przy ekspozycji rownej lub mniejszej od
ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki leku. Objawy ze strony
przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia obserwowano rowniez u matp po podaniu
najwickszej dawki leku (ogolna ekspozycja rowna lub wieksza od ekspozycji klinicznej). Profil
dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych w badaniach na zwierzetach jest zgodny z
profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczaja
bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt
4.8).

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajgce ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze substancja czynna, MPA, moze stwarzac
ryzyko dla wod gruntowych w mechanizmie filtracji brzegowej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji

polisorbat 80
kwas cytrynowy
kwas solny
chlorek sodu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Roztwér produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu
do infuzji nie powinien by¢ mieszany ani podawany rownoczes$nie z innymi lekami lub produktami

dozylnymi podawanymi przez ten sam cewnik dozylny.

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w
punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznosci

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji:

3 lata.

Rozpuszczony lek i roztwér do infuzji:

jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany bezposrednio przed uzyciem, infuzje nalezy
rozpocza¢ nie pozniej niz w ciggu 3 godzin od rozpuszczenia leku i sporzadzenia roztworu do wlewu
dozylnego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji:

nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.

Rozpuszczony lek i roztwér do infuzji:

przechowywa¢ w temperaturze 15-30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki 20 ml ze szkta I klasy czysto$ci z szarymi uszczelkami z gumy butylowej oraz aluminiowymi
plombami z tatwymi do zdj¢cia plastikowymi kapturkami. Produkt CellCept 500 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji dostepny jest w opakowaniach
zawierajacych 4 fiolki.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji (stezenie 6 mg/ml)

Produkt CellCept 500 mg proszek do sporzadzenia koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
nie zawiera przeciwbakteryjnych §rodkoéw konserwujacych, dlatego w czasie rozpuszczania leku i
rozcienczania roztworu nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki.

Przygotowanie produktu CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji do podania choremu przebiega w dwdch etapach. Pierwszym z nich jest
rozpuszczenie leku w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych, a drugi polega na rozcienczeniu
koncentratu rowniez w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych.

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis przygotowania leku:

Etap 1

a. Do przygotowania dawki wynoszacej 1 g nalezy uzy¢ 2 fiolki produktu CellCept 500 mg
proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Zawartos¢ kazdej
fiolki nalezy rozpus$ci¢ przez wstrzyknigcie 14 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych.

b.  Fiolka nalezy delikatnie wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia leku i otrzymania jasnozottego
roztworu.

C.  Przed dalszym rozcienczeniem nalezy sprawdzié, czy w przygotowanym roztworze nie

wytracily si¢ drobne czasteczki i czy nie nastgpila zmiana jego zabarwienia. W razie
stwierdzenia wymienionych zjawisk fiolke nalezy wyrzucic.
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Etap 2

a. Rozpuszczong zawarto$¢ dwodch fiolek (zawierajacych okoto 2 x 15 ml) nalezy rozcienczy¢
nastgpnie w 140 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Koncowe stgzenie
mykofenolanu mofetylu w tak przygotowanym roztworze do infuzji wynosi 6 mg/ml.

b.  Nalezy sprawdzi¢ czy w roztworze nie wytracity sie drobne czasteczki i czy nie nastgpita
zmiana jego zabarwienia. W razie stwierdzenia wymienionych zjawisk roztwor nalezy wyrzucic.

Jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany bezposrednio przed uzyciem, infuzje¢ nalezy
rozpocza¢ nie pozniej niz w ciggu 3 godzin od rozpuszczenia leku i sporzadzenia roztworu do infuzji.
Roztwor nalezy przechowywaé w temperaturze 15-30°C.

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

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

EU/1/96/005/005 CellCept (4 fiolki)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu w 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej. 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany w
skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepow u
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 18 lat) bedacych biorcami allogenicznych
przeszczepow nerek, serca lub watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i kontynuowac lekarz do$wiadczony w prowadzeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzadow.

Dawkowanie

Dorosli

Przeszczepienie nerki

Leczenie z zastosowaniem 1 g/5 ml proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentow po przeszczepieniu nerki
wynosi 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g), co oznacza 5 ml zawiesiny doustnej dwa razy na
dobe.

Przeszczepienie serca
Leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw
po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Przeszczepienie wgtroby

Przez pierwsze 4 dni po transplantacji watroby nalezy stosowa¢ leczenie dozylng postacia
mykofenolanu mofetylu, wprowadzajac posta¢ doustnag mykofenolanu mofetylu, gdy tylko bedzie to
tolerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentow po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe (dawka dobowa 3 Q).
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Drzieci i mlodziez (W wieku od 1 roku do 18 lat)

Informacje dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy zawarte w tym punkcie odnoszg sie do
wszystkich doustnych postaci produktéw zawierajacych mykofenolan mofetylu. Nie nalezy zamieniaé
ro6znych postaci doustnych bez nadzoru klinicznego.

Zalecana dawka poczatkowa mykofenolanu mofetylu u dzieci i mtodziezy bedacych biorcami
przeszczepOw nerek, serca i watroby wynosi 600 mg/m? (powierzchni ciata (pc.)) podawane doustnie
dwa razy na dobe (poczatkowa catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé¢ 2 g lub 10 ml
zawiesiny doustnej). Dawke i posta¢ produktu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny
klinicznej. Jesli zalecana dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, ale nie pozwala osiggnac¢
klinicznie wystarczajacej immunosupresji U dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu serca lub watroby,
dawke mozna zwiekszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa
3 g lub 15 ml zawiesiny doustnej). Zalecana dawka podtrzymujaca u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu nerki wynosi 600 mg/m? dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa
wynosi 2 g lub 10 ml zawiesiny doustnej).

U pacjentow niezdolnych do potkniecia kapsutek ani tabletek i (lub) z pc. <1,25 m? powinien by¢
stosowany mykofenolan mofetylu w postaci proszku do sporzgdzania zawiesiny doustnej ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko zadtawienia. Pacjenci, ktorych pc. wynosi od 1,25 do 1,5 m?, moga mieé
przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsutkach w dawce 750 mg dwa razy na dobe (dawka
dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktorzy maja pc. powyzej 1,5 m? mogg mieé¢ przepisywany mykofenolan
mofetylu w kapsutkach lub tabletkach w dawce 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). Poniewaz
niektore dzialania niepozadane wystepuja z wigksza czestotliwoscia w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.8) niz u 0s6b dorostych, moze zaj$¢ koniecznos¢ czasowego zmniejszenia dawki lub
przerwania leczenia; takie decyzje muszg uwzglednia¢ istotne czynniki kliniczne, w tym ciezko$¢
dziatania niepozadanego.

Ponizsza tabela przedstawia wyznaczone dla zakresu powierzchni ciata dawki (w mg) przeliczone na
objetos¢ (w ml) zawiesiny podawanej przy uzyciu doustnego dozownika
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Tabela 1 Dawki (w mg) przeliczone na objetosé¢ (w ml) zawiesiny (1g/5 ml) do podania przy
uzyciu dozownika doustnego

Dawka 600 mg/m? pc. Dawka 900 mg/m? pc.
Calkowita dawka do  |Powierzchnia ciala)  Calkowita dawka do
Powierzchnia | podania dwa razy na dobe | dziecka (m?)* | podania dwa razy na dobe
ciala dziecka ml ml
(m?)A m (przy uzyciu m (przy uzyciu
g dozownika g dozownika
doustnego) doustnego)
0,5 300 1,5 0,5 450 2,25
0,58 350 1,75 0,56 500 2,5
0,67 400 2,0 0,61 550 2,75
0,75 450 2,25 0,67 600 3,0
0,83 500 2,5 0,72 650 3,25
0,92 550 2,75 0,78 700 35
1,0 600 3,0 0,89 800 4,0
1,08 650 3,25 1,0 900 4,5
1,17 700 35 1,11 1000 508
1,25 750 3,75 1,22 1100 558
1,33 800 4,0 1,33 1200 6,08

W tabeli przedstawiono dawki i obj¢tosci obliczone teoretycznie dla dwoch schematow dawkowania. Poniewaz dozownik
doustny posiada podziatki tylko co 0,25 ml (co odpowiada zwigkszeniu dawki o 50 mg), obj¢to$é w ml zostata zaokraglona
w gore do najblizszej podziatki.

Ana podstawie wzoru Mostellera na obliczanie powierzchni ciata (pc.):

pc.(m?) = \/(wzrost (cm) x masa ciata (kg))/3600

BAby poda¢ dawki przekraczajgce 5 ml nalezy pobra¢ lek dwukrotnie, kazdorazowo co najmniej 1 ml. Jesli to mozliwe u
pacjentéw zdolnych do potykania nalezy zmieni¢ posta¢ leku na tabletki lub kapsutki.

Stosowanie w szczegdlnych populacjach

Osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy na dobe¢ u pacjentoéw po przeszczepieniu nerki i
1,5 g dwa razy na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rOwniez
dla pacjentow w podeszlym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdow po przeszczepieniu nerek z ciezkimi przewleklymi zaburzeniami czynnosci nerek
(przesaczanie klebuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio po przeszczepieniu
nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wiekszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobe. Chorych tych
nalezy takze uwaznie obserwowac.U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez przeszczepiony
narzad opdznia sig, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Brak danych
dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku po przeszczepieniu nerki u pacjentdow z ciezkim
uszkodzeniem migzszu watroby. Brak danych dotyczacych pacjentdw po przeszczepieniu serca z
cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu
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Dorosli

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

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

Sposéb podawania

Stosowanie doustne.

Uwaga: W razie potrzeby produkt leczniczy CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej mozna podawacé przez sondg¢ nosowo-zotadkowa o wielkosci co najmniej 8 French
(wewnetrzna $rednica co najmniej 1,7 mm).

Zalecane srodki ostroznosci podczas obchodzenia sig z produktem leczniczym lub jego podawania.
Ze wzgledu na wykazane u szczurow i krolikow teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu nalezy
unika¢ wdychania lub bezposredniego kontaktu ze skorg lub btonami §luzowymi suchego proszku, a
takze bezposredniego kontaktu przygotowanej zawiesiny ze skorg. Jezeli dojdzie do takiego kontaktu,
nalezy doktadnie umy¢ skor¢ woda z mydlem, oczy nalezy przemy¢ zwykla woda.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

. Produktu leczniczego CellCept nie nalezy podawa¢ pacjentom z nadwrazliwoscia na
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na ten produkt
leczniczy (patrz punkt 4.8).

. Leczenie nie powinno by¢ stosowane u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

. Nie mozna rozpocza¢ leczenia u kobiety w wieku rozrodczym bez uzyskania wyniku testu
cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas cigzy (patrz punkt 4.6).

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

. Leczenia nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem leczniczym CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych nowotworow,
szczegblnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwigzane z intensywnoscig i dtugim czasem leczenia niz z podawaniem okre$lonego leku. Glownym
zaleceniem stuzacym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej na
dziatanie promieni stonecznych i UV dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.
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Zakazenia

U pacjentdw leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, 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, postgpujaca
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 sa czgsto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cigzkich 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 wystapic¢
cigzki 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 mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny
skutkowata normalizacjg wartosci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktorych
pojawiajg si¢ nawracajace infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczacych 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 przypadkow, zmiana
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 rowniez pojedyncze przypadki srodmiazszowe;j
choroby pluc i zwtoknienia phuc, niektore z nich zakonczyly sie zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
przebadanie pacjentow, u ktorych rozwing si¢ utrzymujace si¢ objawy ze stronu ptuc, takie jak kaszel i
dusznosc.

Krew i uktad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwigzana z samym leczeniem, lekami towarzyszacymi, zakazeniami wirusowymi lub
wynika¢ ze wspolistnienia tych czynnikéw. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym
miesigcu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w drugim i
trzecim miesigcu leczenia dwa razy na miesigc, a nastgpnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego
roku. W razie wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych

< 1,3 x 10%/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu
mofetylu.

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

Nalezy poinformowac pacjentdw otrzymujacych mykofenolan mofetylu o koniecznosci

natychmiastowego zgtoszenia kazdego objawu zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakow,
krwawienia lub innych objawow niewydolnosci szpiku kostnego.
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Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skutecznosci szczepien w trakcie
leczenia mykofenolanem mofetylu. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek
(patrz punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzia¢ pod
uwagg krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Przewdd pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwigkszong czesto$cig objawdw niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzen, krwawien i perforacji. U
chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu pokarmowego,
leczenie powinno by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia.

Mykofenolan jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). 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$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematoéw
zawierajacych lek immunosupresyjny, ktory ma wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogdlnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze, ktdre maja
wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki), nalezy stosowac z
ostroznos$cia, gdyz moga one zmniejszyc¢ stezenie mykofenolanu w osoczu i jego skuteczno$¢ (patrz
punkt. 4.5).

Nie nalezy podawa¢ mykofenolanu mofetylu jednoczes$nie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono badan
dotyczacych wplywu takiego skojarzenia lekow.

Produkt leczniczy CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera aspartam.
Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu leczniczego CellCept 1 g/5 ml

proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej pacjentom z fenyloketonurig (patrz punkt 6.1).

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

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac tego produktu.

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

W przypadku zmiany leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie) lub dla
zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentéw z wysokim ryzykiem immunologicznym (np.
ryzykiem odrzucania, leczonych antybiotykami, po dodaniu lub odstawieniu leku wchodzacego w
interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie stezenia terapeutycznego MPA.
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Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i modziez

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazujg na wigkszg czestos$¢
wystepowania u pacjentow w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu ze starszymi pacjentami
nastepujacych zdarzen niepozadanych:

| chloniaki i inne nowotwory ztosliwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentow po przeszczepieniu serca.
J zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentoéw po

przeszczepieniu serca. Dotyczy to dzieci w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu ze starszymi
pacjentami oraz w poréwnaniu z dzie¢mi i mtodziezg z grupy biorcow przeszczepow
watroby/nerek.
Pacjenci przyjmujacy mykofenolan mofetylu powinni mie¢ wykonywane petne badanie
morfologii krwi co tydzien w pierwszym miesigcu, dwa razy na miesigc w drugim i trzecim
miesigcu leczenia, a nast¢gpnie co miesigc w pierwszym roku. Jesli wystgpi neutropenia,
wlasciwe moze by¢ przerwanie lub zakonczenie podawania mykofenolanu mofetylu.

J zaburzenia zotadka i jelit, w tym biegunka i wymioty.
Leczenie nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynng ci¢zka chorobag
uktadu pokarmowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

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

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na
mykofenolan mofetylu w czasie ciazy zgtaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45%
do 49%) i wady wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu leczenie jest
przeciwwskazane w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej, alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane 0 ryzyku i
postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Lekarz powinien
upewnic¢ sig, ze kobiety przyjmujace mykofenolan mofetylu zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wptywu na dziecko, zZ koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowe;j
konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzgledu na przekonujgce 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 cigz¢ podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba ze wybrang jej formg jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko
nieskutecznosci ich dziatania i niezamierzonej cigzy.
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Porady dotyczace antykoncepcji u megzczyzn, patrz punkt 4.6.

Materialy edukacyjne

Aby dopomdc pacjentom uniknina¢ narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materialy edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materialy edukacyjne beda tez stuzy¢ wzmocnieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarcza porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych konieczno$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarz
powien przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci
meskiej, pelng informacje dla pacjenta o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i 0 srodkach
zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

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

Zawarto$¢ metylu parahydroksybenzoesanu

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), ktéry moze powodowaé
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir

Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano wigksze
stezenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacjg, 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 czynno$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia w osoczu zardwno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
mykofenolanu mofetylu i acyklowiru, jak tez jego proleku — walacyklowiru, konkurowanie o sekrecje
cewkowg 1 w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich stgzenia.

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 stosujacych
mykofenolan mofetylu rownoczesnie z inhibitorami pompy protonowej i bez tych inhibitoréw. Te
wyniki mozna ekstrapolowa¢ na wszystkie leki zobojetniajgce sok zotgdkowy, 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
protonowej.
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Leki wplywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,

antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekdw,
ktore majg wpltyw 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%
wartosci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A

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

Antybiotyki, ktore eliminuja bakterie produkujace B- glukuronidazg w jelitach (np.antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) moga zaburza¢ krazenie jelitowo-
watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji MPA.

Dostepne sa informacje na temat nastepujacych antybiotykow:

Cyprofloksacyna lub amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie stgzenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wpltyw zmniejszat si¢ w miare stosowania antybiotyku i
ustepowat w ciggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w stezeniu minimalnym nie
muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie sa
konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynno$ci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ §cista 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 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 wptywu na biodostgpno$s¢ MPA.

Produkty lecznicze, ktore wpltywaja na glukuronidacje (np. izawukonazol, telmisartan)

Jednoczesne podawanie lekow wptywajacych na glukuronidacj¢ MPA moze zmieni¢ jego ekspozycje.
Dlatego tez zaleca sie¢ zachowanie ostrozno$ci, gdy leki te podawane sg jednoczeénie z
mykofenolanem mofetylu.

Izawukonazol

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

Jednoczesne stosowanie telmisartanu i mykofenolanu mofetylu skutkowato zmniejszeniem stezen
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwigkszenie ekspresji PPAR
gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, ang. peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresje i aktywnos$¢ aktywnos¢ izoformy 1A9
urydyno-5’-difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Poréwnujac odsetki odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujgcych
mykofenolan mofetylu z, lub bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych
skutkdw farmakokinetyki interakcji lekowej.

Gancyklowir

Opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustnej dawki
mykofenolanu mofetylu i dozylnego podawania gancyklowiru oraz na znanym wptywie zaburzenia
czynnos$ci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, nalezy
oczekiwaé, ze jednoczesne podanie obu lekow (konkurujacych ze sobg o wydzielanie cewkowe)
spowoduje zwigkszenie stgzenia MPAG 1 gancyklowiru w surowicy. Nie nalezy spodziewac si¢
istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana zmiana dawkowania
mykofenolanu mofetylu. U chorych z niewydolno$cia nerek otrzymujacych jednocze$nie mykofenolan
mofetylu i gancyklowir lub jego prolek 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 pacjentéw nieprzyjmujacych réwniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu
mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCo.12n) MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowa¢ ekspozycje MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke mykofenolanu mofetylu, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax | AUCo-12n MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca si¢ podawanie mykofenolanu
mofetylu 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 pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu i
takrolimusu, warto$ci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobg¢) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym takrolimus. Natomiast 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).
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Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u malp trzykrotnie zwigksza wartos¢
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktérych wiadomo, ze podlegaja wydzielaniu cewkowemu,
mogg konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu MPAG lub innej substancji wydzielanej droga sekrecji cewkowe;j.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unika¢ zajscia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Z tego wzgledu
kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu muszg stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt
4.3), chyba ze wybrang jej formg jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspodtzycia. Poleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupehniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie jest dostgpna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzucaniu przeszczepu.

Aby unikna¢ niezamierzonego stosowania produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
bez uzyskania od pacjentki ujemnego wyniku testu ciazowego (patrz punkt 4.3).

Rozpoczynajac terapie kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ swiadome zwiekszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyskaé zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentki w wieku rozrodczym powinny uzyskaé¢ ujemny wynik dwdch
testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mlU/ml, z surowicy lub moczu, aby wykluczy¢
niezamierzone narazenie ptodu 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 rozpoczgciem leczenia (ze wzgledu na termin uzalezniony od
dostepnosci narzadu do transplantacji), test ciazowy musi zosta¢ wykonany bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8 -10 dni pdzniej. 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 zgtoszenia sie do lekarza, gdy zauwazy objawy cigzy.

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

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

¢ W oparciu o dane z piSmiennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkow 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 narzadow miazszowych leczonych
lekami immnunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu).
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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 nastgpujace wady
wrodzone:
¢ nieprawidlowosci ucha (np. nieprawidlowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaros$niecie zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho srodkowe);
» wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz
hiperteloryzm oczny;
* nieprawidtowosci oka (np. szczelina; coloboma);
« wrodzone wady serca, takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory;
» wady palcow (np. polidaktylia, syndaktylia);
» wady tchawicy i przetyku (np. zaro$nigcie przetyku);
» wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;
* nieprawidtowosci nerek.

Ponadto, odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
e maloocze;
» wrodzona torbiel splotu naczyniéwki;
¢ niewyksztalcenie przegrody przezroczyste;j;
* niewyksztatcenie nerwu wechowego.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie leku na rozréd (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy u
dzieci karmionych piersig, stosowanie leczenia jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig
(patrz punkt 4.3).

Mezezyzni

Ograniczone dostepne dane kliniczne nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka
ani 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 wigkszych niz st¢zenia 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 antykoncepcj¢ podczas leczenia me¢zczyzny i przez co najmniej
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.

Plodno$¢

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wplywu na ptodno$¢ samcow szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobe. Ogolnoustrojowa ekspozycja po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobg u pacjentéw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wigksza niz ekspozycja, do
ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wplywu leku na ptodnos¢ i reprodukcje u samic
szczurow wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobe powodowato
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wystgpienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodogtowia) przy braku objawdw toksyczno$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 dobg u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki i okoto
jednej trzeciej ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu
serca. Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ ani rozrodczosé matek czy osobnikdw z nastepnych
pokolen.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Leczenie moze powodowaé sennos$¢, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje i dlatego zaleca
si¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych i (lub) najcigzszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna 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 wystgpujace w badaniach klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono w Tabeli 1 wedtug systemu klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA wraz z podaniem czgstosci ich wystepowania. Kategorie czestosci opisujace kazde dziatanie
niepozadane sg zgodne z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). Z uwagi na duze
roznice czestosci wystgpowania konkretnych dziatan niepozadanych w réznych wskazaniach
transplantologicznych, czgsto$¢ wystgpowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentow po
transplantacji nerki, watroby i serca.
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Tabela 2

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych leczenia

mykofenolanem mofetylu u dorostych i mlodziezy lub odnotowane w ramach
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i Czestose Czestose Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zakazenia bakteryjne

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zakazenia grzybicze

Czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Zakazenia pierwotniacze

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zakazenia wirusowe

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

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

tagodny nowotwor skory Czesto Czesto Czesto
Chtoniak Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Choroba

limfoproliferacyjna Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Nowotwor Czgsto Czgsto Czgsto
Rak skory Czesto Niezbyt czgsto Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistosé¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Wybidrcza aplazja

czerwonokrwinkowa Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Niewydolnos¢ szpiku

kostnego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwawy wylew podskdrny Czesto Czesto Bardzo czesto
Leukocytoza Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Chtoniak rzekomy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Matoplytkowosé Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica Czesto Czesto Bardzo czesto
Hipercholesterolemia Bardzo czgsto Czgsto Bardzo czgsto

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

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

Hipofosfatemia

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Czesto

Hiperurykemia Czesto Czesto Bardzo czesto
Dna moczanowa Czgsto Czesto Bardzo czesto
Zmniejszenie masy ciata Czgsto Czgsto Czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Depresja Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Bezsennos¢ Czesto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Pobudzenie Niezbyt czesto Czesto Bardzo czesto
Le¢k Czegsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nietypowe myslenie Niezbyt czesto Czgsto Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bdl glowy Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czgsto
Hipertonia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Parestezje Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Sennosé Czesto Czesto Bardzo czesto
Drzenie Czesto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Drgawki Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia serca
Tachykardia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia naczyniowe

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

Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rozstrzenie oskrzeli Niezbyt czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Kaszel Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Dusznos¢ Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Choroba $rédmiagzszowa

ptuc Niezbyt czesto Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Wysiek optucnowy Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Zwltoknienie ptuc Bardzo rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Uczucie rozdgcia brzucha Czgsto Bardzo czgsto Czgsto

Bol brzucha

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zapalenie okr¢znicy Czgsto Czgsto Czgsto
Zaparcie Bardzo czgsto Bardzo czesto Bardzo czg¢sto
Zmniejszone taknienie Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Niestrawnos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie przetyku Czgsto Czesto Czgsto
Odbijanie ze zwracaniem

tre$ci pokarmowe;j Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Wzdecia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie zotadka Czgsto Czesto Czgsto
Krwotok z przewodu
pokarmowego Czesto Czesto Czesto
Wrz6d przewodu
pokarmowego Czgsto Czgsto Czgsto
Przerost dzigset Czesto Czesto Czesto
Niedroznos¢ jelita Czgsto Czgsto Czgsto
Owrzodzenie ust Czesto Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto Czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnej Czesto Czesto Czesto

Wymioty Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto Czgsto Czgsto
Reakcje anafilaktyczne Nieznana Nieznana Nieznana
Hipogammaglobulinemia Niezbyt czesto Bardzo rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy alkalicznej we

krwi Czgsto Czesto Czgsto

Zwigkszenie aktywnos$ci

dehydrogenazy

mleczanowej we Krwi Czesto Niezbyt czesto Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci

enzymow watrobowych Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zapalenie watroby Czesto Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

Hiperbilirubinemia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zbttaczka Niezbyt czgsto Czesto Czgsto

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

Tradzik Czesto Czesto Bardzo czesto

Lysienie Czesto Czesto Czesto

Wysypka Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Przerost skory Czesto Czesto Bardzo cze¢sto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Béle stawdw Czesto Czesto Bardzo czesto

Ostabienie migsni Czgsto Czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

fww;ks_zenle stqzer_na Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
reatyniny we krwi

Zwigkszenie stezenia Niezbyt czgsto Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto

mocznika we krwi

Krwiomocz

Bardzo czgsto

Czesto

Czesto

Zaburzenia czynnos$ci
nerek

Czesto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie serca

nerki watroby
Klasyfikacja ukladow i Czestosé Czestosé Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ostabienie Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czesto
Dreszcze Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Obrzek Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Przepuklina Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Z}e samopoczucie Czgsto Czesto Czgsto
Bal Czgsto Bardzo czgsto 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, zwigkszone jest ryzyko wystapienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegolnie skéry (patrz punkt 4.4). Dane 3 letnie na temat bezpieczenstwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazuja nieoczekiwanych zmian w czg¢sto$ci wystepowania
nowotworow w stosunku do wynikoéw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby
obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej niz 3 lata.

Zakazenia

U wszystkich pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwickszone ryzyko wystapienia
zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych (z ktorych cz¢$¢ moze prowadzi¢ do zgonu), w tym
zakazen wywotanych przez drobnoustroje oportunistyczne i reaktywacji utajonego zakazenia
wirusowego. Ryzyko to zwigksza si¢ w miar¢ zwickszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najci¢zszymi 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 dob¢) w skojarzeniu z innymi lekami
Iimmunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i §luzdwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych. U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym
mykofenolanem mofetylu, zgtaszano przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK, a takze przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwiazanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i moga one prowadzi¢ lub przyczynia¢ sie do
wystapienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zgtaszano agranulocytoze i neutropenie; 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 si¢ zgonem.
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Zgtaszano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4).

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

Zaburzenia zolgdka i jelit

Najcigzszymi zaburzeniami zotadka i jelit byly owrzodzenie i krwotok, ktdre sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zgtaszano wystgpowanie wrzodow jamy ustnej, przetyku, zotadka, dwunastnicy i
jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zotadka i okrgznicy. Jednak najczestszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty:
biegunka, nudnos$ci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentow z biegunka zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu wykazato pojedyncze przypadki zaniku kosmkow jelitowych (patrz

punkt 4.4).

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

Cigza, potog i okres okotoporodowy
Zglaszano przypadki samoistnego poronienia 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 w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

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

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czesto zgtaszano przypadki obrzgku, w tym obrzekdéw
obwodowych, obrzekdéw twarzy i moszny. Bardzo czesto zgtaszano réwniez bdle migsniowo-
szkieletowe, takie jak bole migsni oraz bol szyi i plecow.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zesp6t zapalny zwigzany z
hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalng reakcje prozapalng zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka, bolem stawow,
zapaleniem stawdw, bolem miesni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Opublikowane
opisy przypadkéw wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oceniano w dlugoterminowym badaniu
klinicznym, do ktérego wiaczono 33 biorcéw przeszczepow nerek z populacji dzieci i mtodziezy w
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wieku od 3 do 18 lat, ktdrym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce 23 mg/kg mc. dwa
razy na dobe. Ogdlnie profil bezpieczenstwa obserwowany u tych 33 dzieci i mtodziezy byt podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw narzadéw migzszowych.

Podobne obserwacje poczyniono w innym badaniu klinicznym, do ktérego wiaczono 100 biorcow
przeszczepu nerki z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 18 lat. Rodzaj i czgstosé
dziatah niepozadanych u pacjentow, ktorym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce

600 mg/m? pc., maksymalnie 1 g/m? pc. dwa razy na dobe byly poréwnywalne z rodzajem i czesto$cia
dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych pacjentow, ktorym podawano mykofenolan
mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobg. Podsumowanie cz¢sciej wystepujacych dziatan
niepozadanych przedstawiono w tabeli 3 ponizej:

Tabela 3 Podsumowanie dzialan niepozadanych obserwowanych cze$ciej w badaniu
oceniajagcym mykofenolan mofetylu u 100 pacjentow pediatrycznych po
przeszczepieniu nerki (dawkowanie ustalane w oparciu o wiek/powierzchnie ciala
[600 mg/m?pc., do 1 g/m? BID.])

Dzialanie niepozadane <6lat (n=33) | 6-11lat (n=34) | 12-18 lat (n=33)

(MedDRA)

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo cze¢sto
(48,5%)

Bardzo cze¢sto
(44,1%)

Bardzo cze¢sto
(51,5%)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

(30,3%) (29,4%) (12,1%)
Niedokrwistos¢ Bardzo czesto | Bardzo czgsto Bardzo czesto
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto | Bardzo czesto Bardzo czesto
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Wymioty Bardzo czesto | Bardzo czgsto Bardzo czesto
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Na podstawie ograniczonych danych dla podzbioru (tj. 33 ze 100 pacjentow) stwierdzono wigksza
czestos¢ wystepowania ci¢zkiej biegunki (czesto, 9,1%) oraz kandydozy §luzéwkowo-skornej (bardzo
czesto, 21,2%) u dzieci w wieku ponizej 6 lat w porownaniu z kohortg starszych dzieci i mtodziezy, w
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ktorej nie zgltoszono zadnego przypadku ciezkiej biegunki (0,0%), a kandydoza sluzowkowo-skorna
wystepowalta czesto (7,5%).

Przeglad dostgpnego pismiennictwa medycznego dotyczacego biorcow przeszczepow watroby i serca
z populacji dzieci i mtodziezy wykazuje, ze rodzaj i czestos¢ zglaszanych dziatan niepozadanych sa
zgodne z tymi obserwowanymi u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych po transplantacji nerki.

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazujg na wigkszg czestos$¢

wystepowania nastgpujacych dziatan niepozadanych u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu

ze starszymi pacjentami (patrz punkt 4.4):

- chloniaki i inne nowotwory zto§liwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentéw po przeszczepieniu serca

- zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentow po
przeszczepieniu serca w wieku ponizej 6 lat w porownaniu ze starszymi pacjentami oraz w
porownaniu z dzie¢mi i mlodziezg z grupy biorcow przeszczepdéw watroby/nerek

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka i wymioty.

Pacjenci w wieku ponizej 2 lat po przeszczepieniu nerki moga by¢ bardziej narazeni na zakazenia i
zdarzenia w obrebie uktadu oddechowego w poréwnaniu ze starszymi pacjentami. Jednak dane te
nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na bardzo ograniczong liczbe zgloszen po wprowadzeniu do
obrotu dotyczacych tych samych pacjentow cierpiacych na wiele zakazen.

W razie wystapienia dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, jesli bedzie to konieczne klinicznie.

Osoby w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku (>65 lat) zazwyczaj sg narazone na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U 0s6b w podesztym wieku, u ktdrych mykofenolan
mofetylu stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupresji, moze by¢ znacznie zwigkszone, w
poréwnaniu z mtodszymi chorymi, ryzyko wystapienia pewnych zakazen (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzgku ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgtoszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W ogromnej wiekszosci tych przypadkow nie raportowano
zdarzen niepozadanych lub byly one zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu
leczniczego i miaty korzystny wynik. Jednak po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono pojedyncze
powazne przypadki, w tym przypadki $miertelne.

Nalezy spodziewa¢ sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowaé nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje i powodowac
hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W razie rozwinigcia si¢ neutropenii,
powinno si¢ przerwa¢ podawanie mykofenolanu mofetylu lub zmniejszy¢ jego dawke (patrz punkt
4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze za pomocg hemodializy mozna usuna¢ klinicznie znaczne ilosci MPA i
MPAG. Srodki wigzace kwasy zotciowe, np. cholestyramina, moga usuna¢ MPA poprzez

zmniegjszanie krazenia jelitowo-watrobowego leku (patrz punkt 5.2).
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06
Mechanizm dziatania

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje synteze de novo nukleotyddw
guaninowych bez wbudowywania si¢ w struktur¢ DNA. Proliferacja limfocytow T oraz B jest
wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komérki innego typu dysponuja
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
komadrkowe 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 proceséw katabolicznych istotnych dla metabolizmu i
przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T, w ktérym komorki przestaja reagowac na swoj
swoisty antygen.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie calkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia biodostepno$é podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartos$cig 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 pacjentow po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA Cax)
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. Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobe), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA w klinicznie istotnych stezeniach wigze 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% mniejsze w porownaniu do p6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Metabolizm
MPA jest metabolizowany gléwnie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest

ponownie przeksztalcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja
réwniez niewielkie ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
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prawdopodobnie odpowiada za niektore dziatania niepozadane mykofenolanu mofetylu (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
sg usuwane. Poprzez wptyw na recyrkulacje jelitowo-watrobowa leku, sekwestranty kwasow
z0lciowych, takie jak, cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterow. 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) sa
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami zotciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze réwniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziatl wydaje si¢
ograniczony do procesu wchianiania. W nerce, MPA i jego metabolity mogg wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anionéw organicznych.

Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametrow dystrybucji MPA, stad tez
mozna wskaza¢ jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikdéw i pacjentéw z chorobg
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone warto$ci klirensu wynoszace odpowiednio 10,6 I/h i
8,27 I/h oraz wartosci okresu pottrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentow po przeszczepieniu
$rednie wartosci klirensu byly wigksze (zakres 11,9-34,9 I/h), a $rednie warto$ci okresu pottrwania
krotsze (5-11 godzin), przy czym réznica migdzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byta niewielka. U poszczegolnych pacjentow te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznosci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynnos$ci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje na mykofenolan, gdy mykofenolan mofetylu jest
podawany jednocze$nie 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 transplantacji.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osob), srednia
osoczowa wartos¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek (przesaczanie ktgbuszkowe <25 ml/ min/ 1,73 m?) byta o 28-75% wigksza w
poréwnaniu ze $rednimi warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z
mniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Srednia warto§¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z cigzkg niewydolnoscig nerek 3-6 razy wigksza niz u 0sob 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 czynno$ci nerek. Brak danych dotyczacych
pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Opozniona czynnosé nerki przeszczepionej

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUC,.1oh dla MPA byta porownywalna z wartoscia stwierdzang u pacjentow bez op6znione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartoé¢ AUCo-12n dla MPAG byta u nich 2-3 razy wieksza
niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono op6znionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest przejsciowe
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zwigkszenie wolnej frakcji oraz ste¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong czynnoscia
przeszczepionej nerki. Wydaje sig, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U ochotnikéw z alkoholowg marskos$cig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wptywu na proces watrobowego sprzg¢gania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Choroba
watroby z dominujgcym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zolciowa, moze
wykazywaé¢ odmienny wplyw.

Dzieci i mlodziez

U 33 pediatrycznych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek ustalono, ze dawka, po ktorej
przewidywano uzyskanie AUCo.12n MPA najbardziej zblizone do ekspozycji docelowej wynoszacej
27,2 h-mgl/l, byto 600 mg/m? pc. oraz ze dawki obliczane w oparciu o wyliczang pc. ograniczaly
zmienno$¢ miedzyosobniczg (wspotczynnik zmiennosci (CV)) o okoto 10%. Dlatego preferuje si¢
ustalanie dawki raczej w oparciu o0 pc., niz o masg ciala.

Parametry farmakokinetyczne oceniono u maksymalnie 55 pacjentow po przeszczepieniu nerki (w
wieku od 1 roku do 18 lat), ktorzy otrzymywali 600 mg/m? pc., do 1 g/m? pc. mykofenolanu mofetylu
doustnie dwa razy na dobg. Po takiej dawce osiagnigto wartosci AUC dla MPA podobne do
obserwowanych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali mykofenolan
mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe we wczesnym i pdznym okresie po przeszczepie, zgodnie z
informacjami podanymi w Tabeli 4 ponizej. Warto$ci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej dzieci i
mitodziezy byly podobne we wezesnym i pé6znym okresie po przeszczepie.

W przypadku pediatrycznych biorcow przeszczepdw watroby przeprowadzono otwarte badanie
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu podawanego doustnie, z
udziatem 7 pacjentdw, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny i ktorzy jednocze$nie otrzymywali
leczenie cyklosporyng i kortykosteroidem. Oszacowano dawke, po ktorej przewidywano uzyskanie
ekspozycji 58 h-mg/l w stabilnym okresie po transplantacji. Srednia + SD AUCo.1» (skorygowana
wzgledem dawki 600 mg/m? pc.) wyniosta 47,0+21,8 h-mg/I, skorygowane Cmax wyniosto 14,5+4,21
mg/l, a mediana czasu do osiggni¢cia stezenia maksymalnego wyniosta 0,75h. Dlatego, aby osiggna¢
w badanej populacji docelowg warto$¢ AUCo.12 wynoszacg 58 h-mg/l w pdznym okresie po
transplantacji konieczne byloby zastosowanie dawki z zakresu 740-806 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

Poréwnanie warto$ci AUC MPA znormalizowanych wzgledem dawki (600 mg/m? pc.) u 12 biorcow
przeszczepow nerek z populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat po 9 miesigcach od transplantacji z
analogicznymi warto$ciami u 7 pediatrycznych biorcow przeszczepow watroby [mediana wieku 17
Miesiecy (zakres: 10-60 miesiecy w chwili wlgczenia do badania)] po 6 miesigcach i po okresie
potransplantacyjnym wykazato, ze dla takiej samej dawki warto$ci AUC byty $rednio 0 23% mniejsze
u pediatrycznych biorcow przeszczepéw watroby niz u pediatrycznych biorcow przeszczepow nerek.
Jest to zgodne z potrzebg stosowania wigkszych dawek u dorostych biorcow przeszczepow watroby
niz u dorostych biorcoéw przeszczepdw nerek, aby osiggnaé takg samg ekspozycje.

U dorostych biorcow przeszczepow, ktorym podano takie same dawki mykofenolanu mofetylu,
wystepuje podobna ekspozycja na MPA wsrdd biorcoOw przeszezepow nerek 1 biorcow przeszczepow
serca. Zgodnie z ustalonym podobienstwem w ekspozycji na MPA pomigdzy pediatrycznymi i
dorostymi biorcami przeszczep6w nerek po zastosowaniu dawek zalecanych dla kazdej z tych grup,
istniejgce dane pozwalajg wnioskowaé, ze ekspozycja na MPA po zastosowaniu zalecanego
dawkowania bedzie podobna u pediatrycznych biorcow przeszczepu serca i u dorostych biorcow
przeszczepu serca.
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Tabela 4 Srednie wyliczone parametry farmakokinetyki MPA wedlug wieku i czasu po
przeszczepieniu (nerki)

Grupa wiekowa (n)  Skorygowane Cmax mg/I*  Skorygowane AUCo.1 h-mg/I
$rednia £ SD $rednia £ SD (CDA

7. doba
<6 lat (17) 13,217,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 - <12 lat (16) 13,146,30 33,2+12,1 (27,3-39,2)
12-18 lat (21) 11,7410,7 26,3+9,14 (22,3-30,3)°
Warto$¢ pB - -
<2 lat® (6) 10,345,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 lat (141) 27,2+11,6
Miesiac 3.
<6 lat (15) 22,7+10,1 49,7+18,2
6 - <12 lat (14)F 27,8+14,3 61,9+19,6
12-18 lat (17) 17,949,57 53,6+20,2°
Warto$¢ p® - -
<2 lat® 4) 23,8+13,4 47,4+14,7
>18 lat (104) 50,3+23,1
Miesiac 9.
<6 lat (12) 30,4+9,16 60,9+10,7
6 - <12 lat (11) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 lat (14) 18,1+7,29 56,7+14,0
Warto$é p® 0,004 -
<2 lat® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 lat (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu dla zakresu czasu od 0 h do 12 h; Cl=przedziat ufnosci;
Cmax=st¢zenie maksymalne; MPA=kwas mykofenolowy; SD=odchylenie standardowe; n = liczba pacjentdw; y=rok.

AW pediatrycznych grupach wiekowych Cmax i AUCo.-12h zostaly skorygowane do dawki 600 mg/m? pc. (95% przedzialy
ufnosci (Cl) wylacznie dla AUCo-12n W 7. dobie); w grupie dorostych AUCo-12n zostato skorygowane do dawki 1 g.

B Warto$¢ p odpowiada potaczonej wartosei p dla trzech gtéwnych pediatrycznych grup wiekowych i zostata odnotowana
wylacznie, jesli jest istotna (p <0,05).

C Grupa <2 lat jest podzbiorem grupy dzieci w wieku <6 lat: nie przeprowadzono poréwnan statystycznych.

D n=20.

E Dane dla jednego pacjenta byly niedostepne z powodu bledéw pobrania probki.

Fn=16.

Osoby w podesztym wieku
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitdw u pacjentéw
W podesztym wieku (>65 lat) w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami po transplantacji.

Pacjentki przyjmujgce doustne srodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono badanie, w ktérym 18 kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji
(nieotrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) podano jednoczesnie mykofenolan mofetylu
(1 g dwa razy na dobe) oraz doustny ztozony $rodek antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol
(od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden
(od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat w
sposob istotny Kklinicznie na hamowanie owulacji przez doustne $rodki antykoncepcyjne. St¢zenia LH,
FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaly znaczagco zmienione. Jednoczesne stosowanie
mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz takze punkt 4.5).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
0Ogolna ekspozycja leku (AUC lub Crmax), na ktorg narazone byty zwierzeta po podaniu najwickszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentéw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
Klinicznych (2 g na dobe) oraz od 1,3 - 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentdow po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobe).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazalty zdolnos¢ mykofenolanu mofetylu do
wywolywania aberracji chromosomowych. Efekty te mogg by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujacym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komoérkach. 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 wystepowaty 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 réwna lub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg 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 pacjentdOw po przeszczepieniu
serca.(patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksycznoscig mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzgdzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogolnej ekspozycji réwnej 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 pséw 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 najwigkszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktére obecnie dostarczajg bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajgce ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze substancja czynna, MPA, moze stwarzac
ryzyko dla wod gruntowych w mechanizmie filtracji brzegowej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

sorbitol

koloidalny bezwodny krzemu dwutlenek
sodu cytrynian

lecytyna sojowa
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mieszanka aromatéw owocowych
zywica ksantanowa

aspartam* (E951)

metylu parahydroksybenzoesan (E218)
bezwodny kwas cytrynowy

*odpowiada 2,78 mg fenyloalaniny w 5 ml zawiesiny.
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci dla proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej wynosi 2 lata.
Okres waznosci dla sporzadzonej zawiesiny wynosi 2 miesigce.

6.4 Specjalne srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz sporzadzona zawiesina: nie przechowywac w
temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu w 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny
doustne;j. Po sporzadzeniu zawiesiny, jej objetos¢ wynosi 175 ml, co zapewnia 160-165 ml objetosci
mozliwej do wykorzystania. 5 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.
Opakowanie zawiera rowniez nasadke¢ na butelke oraz dwa doustne podajniki.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zalecane jest, aby zawiesina produktu CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny,
sporzadzana byla przez farmaceute bezposrednio przed przekazaniem leku pacjentowi. Zaleca si¢
noszenie jednorazowych rekawiczek ochronnych podczas odtwarzania produktu i przecierania
zewngtrznej powierzchni butelki/nakretki oraz blatu po odtworzeniu produktu.

Sporzadzanie zawiesiny

1. Postuka¢ w butelke z proszkiem kilka razy, by proszek byt sypki.

2. Odmierzy¢ 94 ml czystej wody w cylindrze z podziatka.

3.  Potowe ilosci czystej wody doda¢ do butelki i potrzasa¢ zamknieta butelkg przez okoto 1

minute.

Doda¢ pozostala wodg i potrzasa¢ zamknietg butelka przez okoto 1 minutg.

Zdja¢ nakretke (uniemozliwiajaca otwieranie dzieciom) i natozy¢ nasadke na szyjke butelki.

Zamkna¢ mocno butelke za pomoca nakretki uniemozliwiajacej otwieranie dzieciom. Dzieki

temu nasadka bedzie prawidlowo umieszczona na butelce, zapewni to rowniez ochrong butelki

przed dzieémi.

7. Napisa¢ date waznosci dla zawiesiny na nalepce na butelce. (Okres trwatosci sporzadzonej
zawiesiny wynosi 2 miesigce).

o oA

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

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

EU/1/96/005/006 CellCept (1 butelka 110 g)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki)

Tabletki owalne, barwy lawendowej, oznakowane napisem ,,CellCept 500” na jednej stronie i ,,Roche”
na drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku
do 18 lat) bedacych biorcami allogenicznych przeszczepow nerek, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Dorosli

Przeszczepienie nerki

Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 72 godzin po transplantacji. Dawka zalecana u
pacjentow po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g).

Przeszczepienie serca
Leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 5 dni po transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw
po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g dwa razy na dob¢ (dawka dobowa 3 Q).

Przeszczepienie wgtroby

Przez pierwsze 4 dni po transplantacji watroby nalezy stosowa¢ leczenie dozylng postacig
mykofenolanu mofetylu, wprowadzajac posta¢ doustng mykofenolanu mofetylu, gdy tylko bedzie to
tolerowane. Zalecana doustna dawka u pacjentdw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy
na dobe (dawka dobowa 3 Q).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 18 lat)

Informacje dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy zawarte w tym punkcie odnosza si¢ do
wszystkich doustnych postaci produktow zawierajacych mykofenolan mofetylu. Nie nalezy zamienia¢
ro6znych postaci doustnych bez nadzoru klinicznego.

Zalecana dawka poczatkowa mykofenolanu mofetylu u dzieci i mtodziezy bedacych biorcami
przeszczepOw nerek, serca i watroby wynosi 600 mg/m? (powierzchni ciata (pc.)) podawane doustnie
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dwa razy na dobe (poczatkowa catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé¢ 2 g lub 10 ml
zawiesiny doustnej).

Dawke 1 posta¢ produktu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny klinicznej. Jesli zalecana
dawka poczatkowa jest dobrze tolerowana, ale nie pozwala osiggna¢ klinicznie wystarczajacej
immunosupresji u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu serca lub watroby, dawke mozna zwiekszy¢
do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa 3 g lub 15 ml zawiesiny
doustnej). Zalecana dawka podtrzymujgca u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki wynosi 600
mg/m? dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 2 g lub 10 ml zawiesiny
doustnej).

U pacjentdéw niezdolnych do potknigcia kapsutek ani tabletek i (Iub) z pc. <1,25 m? powinien byé
stosowany mykofenolan mofetylu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko zadlawienia. Pacjenci, ktorych pc. wynosi od 1,25 do 1,5 m?, mogg mie¢
przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsutkach w dawce 750 mg dwa razy na dobe (dawka
dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktorzy maja pc. powyzej 1,5 m?, moga mie¢ przepisywany mykofenolan
mofetylu w kapsutkach lub tabletkach w dawce 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g).W tej
grupie wiekowej niektore dziatania niepozadane wystepuja z wieksza 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, wlaczajac w to nasilenie reakcji.

Stosowanie w szczeg6lnych 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 dobg u pacjentdw po przeszczepieniu serca lub watroby odpowiednia jest rOwniez
dla pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdow po przeszczepieniu nerek z ciezkimi przewlekltymi zaburzeniami czynnosci nerek
(przesaczanie klebuszkowe < 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 czynnoS$ci przez przeszczepiony
narzad opdznia si¢, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2). Brak danych
dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu

Dorosli

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

Drzieci i mlodziez
Nie ma dost¢pnych danych dotyczacych leczenia pierwszego epizodu odrzucania lub opornego na
leczenie odrzucania przeszczepu u dzieci i mtodziezy bedgcych biorcami przeszczepow.
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Sposéb stosowania

Stosowanie doustne.

Zalecane Srodki ostroznosci podczas obchodzenia sie z produktem leczniczym lub jego podawania.
Ze wzgledu na wykazane u szczurdéw i krdlikow teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu,
tabletek nie nalezy kruszy¢, aby unikna¢ wdychania proszku lub bezposredniego kontaktu proszku ze
skorg lub btonami $luzowymi. Jesli do takiego kontaktu dojdzie, nalezy doktadnie przemy¢ to miejsce
woda z mydtem; oczy nalezy wyptukaé czystg wodg.

4.3  Przeciwwskazania

*  Produktu leczniczego CellCept nie nalezy podawac pacjentom z nadwrazliwo$cia na mykofenolan
mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1. Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci na ten produkt leczniczy (patrz punkt
4.8).

* Leczenie nie powinno by¢ stosowane U kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

* Nie mozna rozpocza¢ leczenia u kobiety w wieku rozrodczym bez uzyskania wyniku testu
cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas ciazy (patrz punkt 4.6).

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

» Leczenia nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem leczniczym CellCept, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotwordw,
szczegblnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej wydaje si¢ bardziej
zwigzane z intensywnoscig i dtugim czasem leczenia niz z podawaniem okre$lonego leku. Glownym
zaleceniem stuzacym zmniejszeniu ryzyka nowotworu skory jest ograniczenie narazenia jej na
dziatanie promieni stonecznych i UV dzigki stosowaniu odziezy ochronnej oraz filtrow
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, stwierdzono zwiekszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych),
zakazen zakonczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8). Te zakazenia obejmujg reaktywacje
latentnych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C
oraz zakazen wywolane przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z wirusem BK, postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa PML zwiazana z wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C u bedacych nosicielami pacjentow leczonych lekami
immunosupresyjnymi.Wymienione powyzej zakazenia sg czgsto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do cig¢zkich lub zagrazajacych zyciu stanow,
ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogarszajaca si¢ czynnos¢ nerek lub objawy
neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystapic¢
cigzki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postgpowanie kliniczne.
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Zghaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z
tych przypadkoéw, zmiana mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny
skutkowata normalizacjg wartosci IgG. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktérych
pojawiajg sie nawracajgce infekcje, nalezy mierzy¢ poziom immunoglobulin. W przypadkach
utrzymujacych si¢ klinicznie znaczgcych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie
postepowanie 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 przypadkow, zmiana
mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowata poprawg w zakresie
objawow oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemia
lub bezposrednim wptywem na ptuco. Zglaszano rowniez pojedyncze przypadki srodmiazszowe;j
choroby ptuc i zwldknienia ptuc, niektore z nich zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
przebadanie pacjentow, u ktoérych rozwing si¢ utrzymujace si¢ objawy ze stronu phuc, takie jak kaszel i
dusznosc¢.

Krew i uktad odpornosciowy

Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwigzana z samym leczeniem, lekami towarzyszgcymi, zakazeniami wirusowymi lub
wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikoéw. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym
miesigcu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w drugim i
trzecim miesigcu leczenia dwa razy na miesigc, a nastgpnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego
roku. W razie wystapienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow obojg¢tnochtonnych

< 1,3 x 10%/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu
mofetylu.

Stwierdzano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki
sposob mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Redukcja dawki lub przerwanie leczenia
mykofenolanem mofetylu moze doprowadzi¢ do ustgpienia PRCA. Zmiany w leczeniu
mykofenolanem mofetylu mozna wprowadza¢ tylko zachowujgc wlasciwg opieke nad biorcami, aby
zminimalizowa¢ ryzyko odrzucania przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowa¢ pacjentow otrzymujgcych mykofenolan mofetylu o koniecznosci
natychmiastowego zgloszenia kazdego objawu zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakow,
krwawienia lub innych objawow niewydolnosci szpiku kostnego.

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

Przewdd pokarmowy

Podawanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwigkszong czesto$cig objawdw niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzen, krwawien i perforacji. U
chorych z czynnym, powaznym procesem chorobowym dotyczacym przewodu pokarmowego,
leczenie powinno by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia.

Mykofenolan jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Nalezy unikac

stosowania tego leku u chorych z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-
guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.
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Interakcje

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajgcych lek immunosupresyjny, ktory ma wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu, np. takrolimus, syrolimus, belatacept, lub
odwrotnie, poniewaz moze to zmieni¢ ogdlnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze, ktdre maja
wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki), nalezy stosowac z
ostrozno$cig, gdyz moga one zmniejszy¢ stezenie mykofenolanu w 0soczu i jego skutecznos$¢ (patrz
réwniez punkt. 4.5).

Nie nalezy podawa¢ mykofenolanu mofetylu 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).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

W przypadku zmiany leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie) lub dla
zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem immunologicznym (np.
ryzykiem odrzucania, leczonych antybiotykami, po dodaniu lub odstawieniu leku wchodzacego w
interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie stezenia terapeutycznego MPA.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazuja na wigksza czestos¢
wystgpowania u pacjentdow w wieku ponizej 6 lat w pordwnaniu ze starSzymi pacjentami
nastepujacych zdarzen niepozadanych:

J chloniaki i inne nowotwory zto§liwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentdw po przeszczepieniu serca.
J zaburzenia krwi i uktadu chlonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentow po

przeszczepieniu serca. Dotyczy to dzieci w wieku ponizej 6 lat w porownaniu ze starszymi
pacjentami oraz w poréwnaniu z dzie¢mi i mtodziezg z grupy biorcéw przeszczepow
watroby/nerek.
Pacjenci przyjmujacy mykofenolan mofetylu powinni mie¢ wykonywane pelne badanie
morfologii krwi co tydzien w pierwszym miesigcu, dwa razy na miesigc w drugim i trzecim
miesigcu leczenia, a nastgpnie co miesigc w pierwszym roku. Jesli wystapi neutropenia,
wlasciwe moze by¢ przerwanie lub zakonczenie podawania mykofenolanu mofetylu.

. zaburzenia zotadka i jelit, w tym biegunka i wymioty.
Leczenie nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z czynng cigzkg chorobg
uktadu pokarmowego.

Pacjenci w podesztym wieku

U 0séb w podesztym wieku ryzyko wystapienia 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).
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Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dzialaniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na
mykofenolan mofetylu w czasie ciazy zgtaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45%
do 49%) i wady wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu leczenie jest
przeciwwskazane w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej, alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane 0 ryzyku i
postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Lekarz powinien
upewnic¢ sig, ze kobiety przyjmujace mykofenolan mofetylu zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wplywu 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 cigze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba Ze wybrang jej formg jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspolzycia. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko
nieskutecznosci ich dziatania i niezamierzonej ciazy.

Porady dotyczace antykoncepcji u megzczyzn, patrz punkt 4.6.

Materialy edukacyjne

Aby dopomdc pacjentom unikngé narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materialy 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 koniecznos$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarz
powinien przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci
meskiej, pelng informacje o ryzyku zwigzanym z teratogennoscia i o srodkach zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznos$ci

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

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir

Podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano wigksze
stezenia w osoczu acyklowiru w poréwnaniu z sytuacjg, gdy acyklowir byt podawany oddzielnie.
Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie st¢zenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu MPA)
byly minimalne i nie majg znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek
dochodzi do zwiekszenia w osoczu zaréwno stezenia MPAG, jak i acyklowiru, mozliwe jest dla
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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 pacjentdéw stosujgcych
mykofenolan mofetylu rownoczesnie z inhibitorami pompy protonowej i bez tych inhibitoréw. Te
wyniki mozna ekstrapolowa¢ na wszystkie leki zoboje¢tniajace 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
protonowej.

Leki wplywajace na recyrkulacje jelitowo-watrobowa (np. cholestyramina, cyklosporyna A,

antybiotyki)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i lekdw,
ktore maja 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 mykofenolanu mofetylu i cholestyraminy, gdyz
mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A

Mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A (CsA). Natomiast
po zaprzestaniu jego stosowania w skojarzeniu z CsA, nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia wartosci
AUC MPA o okoto 30%. CsA wplywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, co skutkuje
zmniejszeniem o 30-50% ekspozycji MPA u biorcéw 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). T odwrotnie, nalezy si¢
spodziewa¢ zmian ekspozycji MPA po zmianie CsA na inny produktlek immunosupresyjny, ktory nie
wptywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA.

Antybiotyki, ktore eliminujg bakterie produkujace B-glukuronidazg w jelitach (np. antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) mogg zaburza¢ krazenie jelitowo-
watrobowe MPAG/MPA i prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji MPA.

Dostepne sa informacje na temat nastgpujacych antybiotykow:

Ciprofloksacyna lub amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym

Zglaszano zmniejszenie stgzenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepionej nerki w
okresie bezposrednio po rozpoczeciu doustego przyjmowania cyprofloksacyny lub amoksycyliny w
potaczeniu z kwasem klawulanowym. Ten wpltyw zmniejszat si¢ w miare stosowania antybiotyku i
ustepowat w ciaggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w stezeniu minimalnym nie
muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu zasadniczo nie s
konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynno$ci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $cista 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
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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 glukuronidacje (np. izawukonazol, telmisartan)

Jednoczesne podawanie lekdw wptywajgcych na glukuronidacje MPA moze zmienia¢ jego
ekspozycje. Dlatego tez zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdy leki te podawane sg jednoczes$nie 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 stezen
MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwigkszenie ekspresji PPAR
gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomdw, ang. peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresj¢ i aktywno$¢ izoformy 1A9 urydyno-5’-
difosforanu glukuronozylotransferazy (UGT1A9). Porownujac odsetki odrzucania przeszczepu, utraty
przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu z, lub
bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych skutkow farmakokinetyki
interakcji lekowej.

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)
spowoduje zwigkszenie stezenia 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 niewydolnos$cia nerek otrzymujacych jednoczesnie mykofenolan
mofetylu i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie przestrzega¢ zalecen
dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podanie mykofenolanu mofetylu nie wptywa w sposob istotny klinicznie na
farmakodynamike ani farmakokinetyke doustnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt
5.2).

Ryfampicyna

U pacjentéw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie mykofenolanu
mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCq.12n) MPA. W
przypadku rownoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowaé ekspozycje MPA i
odpowiednio dostosowa¢ dawke mykofenolanu mofetylu, w celu utrzymania efektu klinicznego.

Sewelamer

W przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem obserwowano
zmniejszenie warto$ci Cmax | AUCq.12n MPA 0 odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono zadnych
nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Mimo to, zaleca sie podawanie mykofenolanu
mofetylu 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.

82



Takrolimus

U pacjentdw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu mofetylu i
takrolimusu, warto$ci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie zostaty
znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono zwigkszenie
warto$ci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu mykofenolanu mofetylu (1,5 g
dwa razy na dobe) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym takrolimus. Natomiast 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 odpowiedzia immunologiczng.
Wytwarzanie przeciwciat w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone (patrz rowniez
punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne podawanie probenecydu i mykofenolanu mofetylu u malp trzykrotnie zwigksza warto$¢
AUC MPAG. Tym samym inne leki, o ktorych wiadomo, ze podlegaja wydzielaniu cewkowemu,
moga konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu MPAG Ilub innej substancji wydzielanej droga sekrecji cewkowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unika¢ zajscia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Z tego wzgledu
kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu muszg stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt
4.3), chyba ze wybrang jej formg jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspodtzycia. Poleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie jest dostgpna odpowiednia,
alternatywna metoda zapobiegania odrzucaniu przeszczepu. Aby unikna¢ niezamierzonego stosowania
produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu cigzowego (patrz punkt 4.3).

Rozpoczynajgc terapie kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ swiadome zwiekszonego ryzyka
utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyska¢ zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentki w wieku rozrodczym powinny uzyskaé¢ ujemny wynik dwoch
testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mIU/ml, z surowicy lub moczu, aby wykluczy¢
niezamierzone narazenie ptodu 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 rozpoczgciem leczenia (ze wzgledu termin uzalezniony od
dostepnosci narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy Ccigzowe powinny byé powtarzane
zgodnie z wymogami klinicznymi (np. po zgtoszeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci zwigzanych z
antykoncepcjg). Nalezy omowic¢ z pacjentem wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy poinformowac
pacjentke o potrzebie niezwlocznego zgtoszenia sie do lekarza, gdy zauwazy objawy cigzy.
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Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy
zwieksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych.

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

* W oparciu o dane z pi$miennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkow 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 narzagdéw 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. Najczesciej zgtaszano nastgpujace wady
wrodzone:
¢ nieprawidlowosci ucha (np. nieprawidlowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaro$nigcie zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho srodkowe);
« wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz
hiperteloryzm oczny;
* nieprawidtowosci oka (np. szczelina; coloboma);
» wrodzone wady serca, takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory;
» wady palcow (np. polidaktylia, syndaktylia);
» wady tchawicy i przetyku (np. zaro$niecie przetyku);
» wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;
* nieprawidtowosci nerek.

Ponadto, odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
e maloocze;
 wrodzona torbiel splotu naczyniowki;
» niewyksztalcenie przegrody przezroczyste;j;
* niewyksztalcenie nerwU wechowego.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie leku na rozréd (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy u
dzieci karmionych piersia, stosowanie leczenia jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia
(patrz punkt 4.3).

Mezezyzni

Ograniczone dostepne dane kliniczne nie wskazuja na zwiekszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka
ani 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 dzialanie jest mato prawdopodobne.
W badaniach na zwierzgtach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w stezeniach wigkszych niz st¢zenia 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 me¢zczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia mezczyzny i przez co najmnigej
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mezczyzni w wieku rozrodczym
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powinni mie¢ §wiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z poczgciem dziecka i omowic je z
wykwalifikowanym personelem medycznym.

Plodnosé

Mykofenolan mofetylu nie wykazat wptywu na plodno$¢ samcoéw szczurow po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobg. Ogdlnoustrojowa ekspozycja po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja, do ktorej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej
dawki 2 g na dobe u pacjentdow po przeszczepieniu nerki oraz 1,3-2 razy wieksza niz ekspozycja, do
ktdrej dochodzi w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu serca. W badaniach nad ustaleniem wptywu leku na ptodnos¢ i reprodukcje u samic
szczurow wykazano, ze podawanie doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg/dobe powodowato
wystgpienie wad wrodzonych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego
braku zuchwy, wodoglowia) przy braku objawow toksyczno$ci u matki. Ogolnoustrojowa ekspozycja
na lek po podaniu takiej dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach
klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobe u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki i okoto
jednej trzeciej ekspozycji po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobe u pacjentow po przeszczepieniu
serca. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ ani rozrodczos$¢ matek czy osobnikdw z nastgpnych
pokolen.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Leczenie moze powodowaé sennos¢, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje i dlatego zaleca
si¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych i (lub) najciezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna 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 niektdrych 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 czgstosci opisujace kazde dziatanie
niepozgdane s3 zgodne z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)

i nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Z uwagi na duze
roznice czestosci wystepowania konkretnych dziatan niepozgdanych w réznych wskazaniach
transplantologicznych, czg¢sto$¢ wystepowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentéw po
transplantacji nerki, watroby i serca.
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Tabela 1

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych leczenia

mykofenolanem mofetylu u dorostych i mlodziezy lub odnotowane w ramach
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby serca
Klasyfikacja ukladow i Czestosc Czestosc Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia bakteryjne Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zakazenia grzybicze Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zakazenia 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
Choroba

limfoproliferacyjna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nowotwor Czgsto Czgsto Czgsto
Rak skory Czgsto Niezbyt czgsto Czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Wybidrcza aplazja

czerwonokrwinkowa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Niewydolnos¢ szpiku

kostnego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwawy wylew

podskorny Czesto Czesto Bardzo czesto
Leukocytoza Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
Chloniak rzekomy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Matoptytkowosé Czesto Bardzo czgsto Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

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

Hipofosfatemia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto

Hiperurykemia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Dna moczanowa Czesto Czesto Bardzo czesto
Zmniejszenie masy ciata Czgsto Czgsto Czgsto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby serca
Klasyfikacja ukladow i Czestosc Czestosc Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Depresja Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Bezsennos¢ Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Pobudzenie Niezbyt czgsto Czesto Bardzo czesto
Le¢k Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nietypowe myslenie Niezbyt czgsto Czgsto Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czesto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bdl glowy Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Hipertonia Czgsto Czgsto Bardzo czgsto
Parestezje Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Sennosé Czesto Czesto Bardzo czesto
Drzenie Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Drgawki Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czesto
Zaburzenia serca
Tachykardia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Zaburzenia naczyniowe

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

Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rozstrzenie oskrzeli

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Kaszel

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Dusznos¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Choroba $rédmiagzszowa

ptuc Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Wysiek optucnowy Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zwltoknienie ptuc Bardzo rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Uczucie rozdgcia

brzucha Czesto Bardzo czesto Czesto
Bél brzucha Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie okr¢znicy Czesto Czesto Czesto
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zmniejszone taknienie Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie przetyku Czesto Czesto Czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby serca
Klasyfikacja ukladow i Czestosc Czestosc Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Odbijanie ze zwracaniem
tresci pokarmowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Czgsto
Wzdecia Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie zotagdka Czesto Czesto Czesto
Krwotok z przewodu
pokarmowego Czgsto Czgsto Czgsto
Wrz6d przewodu
pokarmowego Czesto Czesto Czesto
Przerost dzigset Czesto Czesto Czesto
Niedroznos$¢ jelita Czesto Czesto Czesto
Owrzodzenie ust Czesto Czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czgsto
Zapalenie jamy ustnej Czgsto Czgsto Czgsto

Wymioty

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé Niezbyt czgsto Czesto Czesto
Reakcje anafilaktyczne Nieznana Nieznana Nieznana
Hipogammaglobulinemia Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy alkalicznej we

Krwi Czesto Czesto Czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci

dehydrogenazy

mleczanowej we krwi Czesto Niezbyt czgsto Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci

enzymow watrobowych Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Zapalenie watroby Czgsto Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

Hiperbilirubinemia Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

ZobMaczka Niezbyt czesto Czesto Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Tradzik Czgsto Czgsto Bardzo czgsto

Lysienie Czesto Czesto Czesto

Wysypka Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Przerost skory Czesto Czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow Czgsto Czgsto Bardzo cze¢sto

Ostabienie miesni Czesto Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

fwm;ks_zeme stqur_ua Czesto Bardzo cze¢sto Bardzo cze¢sto
reatyniny we krwi

Zwigkszenie stgzenia Niezbyt czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto

mocznika we Krwi

Krwiomocz

Bardzo czesto

Czesto

Czesto
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Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie

Przeszczepienie

Przeszczepienie

nerki watroby serca
Klasyfikacja ukladow i Czestosc Czestosc Czestosc
narzadow wystepowania wystepowania wystepowania
Zaburzenia czynnoS$ci
nerek Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stan

w miejscu podania

Oslabienie

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Dreszcze Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Obrzegk Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Przepuklina Czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Z}e samopoczucie Czesto Czesto Czesto
Bél Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
Gorgczka Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Ostry zespo6t zapalny

zwigzany z hamowaniem
syntezy puryn de novo

Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory

U chorych, u ktérych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, zwiekszone jest ryzyko wystgpienia chtoniakoéw i innych nowotworow,
szczegOlnie skory (patrz punkt 4.4). Dane 3 letnie na temat bezpieczefistwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w czestosci wystgpowania
nowotworow w stosunku do wynikoéw 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 czg$¢ moze prowadzi¢ do zgonu), w tym
zakazen wywolanych przez drobnoustroje oportunistyczne i reaktywacji utajonego zakazenia
wirusowego. Ryzyko to zwigksza si¢ w miar¢ zwickszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najciezszymi 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 dob¢) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczgstszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i Sluzoéwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMYV, 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
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

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

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

Zgtaszano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4).
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U pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidlowej morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sa
zwigzane z zaburzong czynnoscig neutrofilow. Zmiany te moga sugerowac ,,przesuni¢cie w lewo” linii
dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako
objaw zakazenia u pacjentdw z obnizong odpornos$cia, takich jak pacjenci, ktdrzy przyjmuja
mykofenolan mofetylu.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Najcigzszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty owrzodzenie i krwotok, ktore sa znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zglaszano 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, nudno$ci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentéw z biegunkg 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
Zgtaszano przypadki samoistnego poronienia u pacjentek narazonych na mykofenolan mofetylu,
gléwnie 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 w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby srédmiazszowej ptuc i wtdknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektére z
tych przypadkow konczyly sie zgonem. Pojawity si¢ rowniez zgloszenia rozstrzeni pluc u dzieci i
dorostych.

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czesto zgtaszano przypadki obrzgku, w tym obrzgkoéw
obwodowych, obrzekdéw twarzy i moszny. Bardzo czesto zgtaszano réwniez bole migsniowo-
szkieletowe, takie jak bole migéni oraz bol szyi i plecow.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespot zapalny zwigzany z
hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalng reakcje prozapalng zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka, bélem stawow,
zapaleniem stawow, bolem migéni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Opublikowane
opisy przypadkow wskazaty na szybka popraweg po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegdblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Rodzaj i czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oceniano w dtugoterminowym badaniu
klinicznym, do ktdrego wlgczono 33 biorcéw przeszczepow nerek z populacji dzieci i mtodziezy w
wieku od 3 do 18 lat, ktdrym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce 23 mg/kg mc. dwa

90



razy na dobe. Ogdlnie profil bezpieczenstwa obserwowany u tych 33 dzieci i mtodziezy byt podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow narzgddéw migzszowych.

Podobne obserwacje poczyniono w innym badaniu klinicznym, do ktérego wiaczono 100 biorcow
przeszczepu nerki z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 18 lat. Rodzaj i czgstosé
dziatan niepozadanych u pacjentow, ktorym doustnie podawano mykofenolan mofetylu w dawce
600 mg/m? pc. , maksymalnie 1 g/m? pc. dwa razy na dobe byty na ogét poréwnywalne z rodzajem i
czestoscig dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych pacjentow, ktorym podawano
mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe. Podsumowanie cze$ciej wystepujacych
dziatah niepozadanych przedstawiono w tabeli 2 ponizej:

Tabela 2 Podsumowanie dzialan niepozadanych obserwowanych cze$ciej w badaniu
oceniajagcym mykofenolan mofetylu u 100 pacjentéw pediatrycznych po
przeszczepieniu nerki (dawkowanie ustalane w oparciu o wiek/powierzchnie ciala
[600 mg/m?pc., do 1 g/m? BID.])

Dzialanie niepozadane <6lat (n=33) | 6-11lat (n=34) | 12-18 lat (n=33)

(MedDRA)

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto
(48,5%)

Bardzo czgsto
(44,1%)

Bardzo cze¢sto
(51,5%)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

(30,3%) (29,4%) (12,1%)
Niedokrwisto$¢ Bardzo czgsto | Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto | Bardzo czesto Bardzo czesto
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Wymioty Bardzo czgsto | Bardzo czgsto Bardzo czesto
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Na podstawie ograniczonych danych dla podzbioru (tj. 33 ze 100 pacjentéw) stwierdzono wigksza

czestos¢ wystepowania cigzkiej biegunki (czesto, 9,1%) oraz kandydozy §luzéwkowo-skornej (bardzo
czesto, 21,2%) u dzieci w wieku ponizej 6 lat w porownaniu z kohortg starszych dzieci i mlodziezy, w
ktorej nie zgtoszono zadnego przypadku ciezkiej biegunki (0,0%), a kandydoza sluzowkowo-skorna
wystepowata czesto (7,5%).

Przeglad dostepnego pismiennictwa medycznego dotyczacego biorcoOw przeszczepOw watroby i serca
z populacji dzieci i mtodziezy wykazuje, ze rodzaj i czgstos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych sg
zgodne z tymi obserwowanymi u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych po transplantacji nerki.

Bardzo ograniczone dane z okresu po wprowadzeniu do obrotu wskazuja na wigkszg czestos§¢

wystepowania nast¢pujacych dzialan niepozadanych u pacjentow w wieku ponizej 6 lat w porownaniu

ze starszymi pacjentami (patrz punkt 4.4):

- chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe, szczegdlnie potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna u pacjentéw po przeszczepieniu serca

- zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, w tym niedokrwisto$¢ i neutropenia u pacjentow po
przeszczepieniu serca w wieku ponizej 6 lat w pordwnaniu ze starszymi pacjentami oraz w
porownaniu z dzie¢mi i mlodziezg z grupy biorcow przeszczepdw watroby/nerek

- zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, w tym biegunka i wymioty.

Pacjenci w wieku ponizej 2 lat po przeszczepieniu nerki mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia i
zdarzenia w obrebie uktadu oddechowego w poréwnaniu ze starszymi pacjentami. Jednak dane te
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nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na bardzo ograniczong liczbe zgtoszen po wprowadzeniu do
obrotu dotyczacych tych samych pacjentow cierpigcych na wiele zakazen.

W razie wystapienia dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, jesli bedzie to konieczne klinicznie.

Osoby w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku (=65 lat) zazwyczaj sa narazone na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych leku z powodu immunosupresji. U 0s0b w podesztym wieku, u ktorych mykofenolan
mofetylu stanowi sktadowg ztozonego schematu immunosupresji, moze by¢ znacznie zwigkszone, w
poréwnaniu z mlodszymi chorymi, ryzyko wystapienia pewnych zakazef (w tym narzadowej postaci
zakazenia wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzgku ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Z badan klinicznych oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku na rynek otrzymano zgloszenia
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W ogromnej wigkszosci tych przypadkdw nie raportowano
zdarzen niepozadanych lub byty one zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu
leczniczego i miaty korzystny wynik. Jednak po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono pojedyncze
powazne przypadki, w tym przypadki $miertelne.

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod L04AA06

Mechanizm dzialania

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego hamuje synteze de novo nukleotydéw
guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytow T oraz B jest
wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komorki innego typu dysponuja
alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie cytostatyczne na
limfocyty niz na inne komorki.
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Oprécz hamowania IMPDH, ktéra skutkuje deprywacja limfocytow, MPA wplywa rowniez na
komdrkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytow T CD4+ MPA przesuwa aktywno$¢ 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
nastepnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu
jest skorelowane ze stgzeniem MPA. Srednia biodostepnosé¢ podanego doustnie mykofenolanu
mofetylu, mierzona wartos$cig pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do
mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie. Spozywany jednoczes$nie pokarm nie ma wptywu na
stopien wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy
na dobe u pacjentdow po przeszczepieniu nerki. Jednak maksymalne stezenie MPA (MPA Cax)
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. Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

MPA w klinicznie istotnych stezeniach wigze 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 Cinax O
okoto 40% mniejsze w poréwnaniu do pdznego 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 ilosci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i
prawdopodobnie odpowiada za niektore dziatania niepozadane mykofenolanu mofetylu (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 cz¢s¢ (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
sg usuwane. Poprzez wptyw na recyrkulacje¢ jelitowo-watrobowg leku, sekwestranty kwasow
z0lciowych, takie jak, cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterow. 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) sa
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transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami zotciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze rowniez bra¢ udzial w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchtaniania. 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 wskaza¢ jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikéw i pacjentow z choroba
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartosci klirensu wynoszgce odpowiednio 10,6 I/h i
8,27 I/h oraz wartosci okresu pottrwania wynoszgce 17 godzin. U pacjentéw po przeszczepieniu
srednie warto$ci klirensu byly wigksze (zakres 11,9-34,9 I/h), a $rednie warto$ci okresu pottrwania
krotsze (5-11 godzin), przy czym réznica migdzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byta niewielka. U poszczegolnych pacjentow te parametry eliminacji r6znig si¢ w zaleznosci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, st¢Zzenia albumin w osoczu i czynnosci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje na mykofenolan, gdy mykofenolan mofetylu jest
podawany jednoczesnie z cyklosporyna (patrz punkt 4.5) 1 dlaczego stgzenia w osoczu majg tendencje
do zwigkszania si¢ w czasie w porownaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantacji.

Szczegoblne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 osdb), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami
czynnos$ci 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 wartosé AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki leku byta u chorych z cigzka niewydolnoscia 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 czynno$ci nerek. Brak danych dotyczacych
pacjentow po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzkimi przewlektymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Opdzniona czynnos¢ nerki przeszczepionej

U chorych, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszezepiong nerke byto opdznione, Srednia wartos¢
AUCq.12h dla MPA byta porownywalna z wartoscig stwierdzang u pacjentow bez opdznione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa wartoé¢ AUCo-12n dla MPAG byta u nich 2-3 razy wieksza
niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono op6znionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest przejsciowe
zwigkszenie wolnej frakcji oraz ste¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdzniong czynnoscia
przeszczepionej nerki. Wydaje si¢, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

U ochotnikéw z alkoholowg marskos$cig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Choroba
watroby z dominujgcym uszkodzeniem drég zotciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zotciowa, moze
wykazywac¢ odmienny wptyw.

Dzieci i mlodziez

U 33 pediatrycznych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek ustalono, ze dawka, po ktorej
przewidywano uzyskanie AUCo.12n MPA najbardziej zblizone do ekspozycji docelowej wynoszacej
27,2 h-mg/l byto 600 mg/m? pc. oraz ze dawki obliczane w oparciu o wyliczang pc. ograniczaly
zmienno$¢ miedzyosobniczg (wspotczynnik zmiennosci (CV)) o okoto 10%. Dlatego preferuje si¢
ustalanie dawki raczej w oparciu 0 pc., niz o masg ciata.

Parametry farmakokinetyczne oceniono u maksymalnie 55 pacjentow po przeszczepieniu nerki (w
wieku od 1 roku do 18 lat), ktérzy otrzymywali 600 mg/m? mykofenolanu mofetylu doustnie dwa razy

94



na dobe. Po takiej dawce osiggnigto wartosci AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentow
dorostych po przeszczepieniu nerki, ktorzy otrzymywali mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy
na dobg we wczesnym i poznym okresie po przeszczepie zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli
3 ponizej. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej dzieci i mtodziezy byly podobne we
wcezesnym 1 péznym okresie po przeszczepie.

W przypadku pediatrycznych biorcow przeszczepow watroby przeprowadzono otwarte badanie
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu podawanego doustnie, z
udziatem 7 pacjentdw, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny i ktorzy jednoczesnie otrzymywali
leczenie cyklosporyng i kortykosteroidem. Oszacowano dawke, po ktorej przewidywano uzyskanie
ekspozycji 58 h-mg/l w stabilnym okresie po transplantacji. Srednia = SD AUCo.1» (skorygowana
wzgledem dawki 600 mg/m? pc.) wyniosta 47,0+21,8 h-mg/l, skorygowane Cmax wyniosto 14,5+4,21
mg/l, a mediana czasu do osiggni¢cia stezenia maksymalnego wyniosta 0,75h. Dlatego, aby osiggna¢
w badanej populacji docelowa warto§¢ AUCo.12 wynoszaca 58 h-mg/l w péznym okresie po
transplantacji konieczne byloby zastosowanie dawki z zakresu 740-806 mg/m? pc. dwa razy na dobe.

Poréwnanie warto$ci AUC MPA znormalizowanych wzgledem dawki (600 mg/m? pc.) u 12 biorcow
przeszczepow nerek z populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat po 9 miesigcach od transplantacji z
analogicznymi warto$ciami u 7 pediatrycznych biorcow przeszczepdw watroby [mediana wieku 17
miesiecy (zakres: 10-60 miesiecy w chwili wlaczenia do badania)] po 6 miesigcach i po okresie
potransplantacyjnym wykazato, ze dla takiej samej dawki wartosci AUC byly srednio 0 23% mniejsze
u pediatrycznych biorcow przeszczepdw watroby niz u pediatrycznych biorcow przeszczepoéw nerek.
Jest to zgodne z potrzebg stosowania wigkszych dawek u dorostych biorcow przeszczepoéw watroby
niz u dorostych biorcoéw przeszczepoéw nerek, aby osiagnaé taka sama ekspozycje.

U dorostych biorcow przeszczepow, ktorym podano takie same dawki mykofenolanu mofetylu,
wystepuje podobna ekspozycja na MPA wérdd biorcow przeszezepdw nerek i biorcOw przeszczepow
serca. Zgodnie z ustalonym podobienstwem w ekspozycji na MPA pomigdzy pediatrycznymi i
dorostymi biorcami przeszczep6w nerek po zastosowaniu dawek zalecanych dla kazdej z tych grup,
istniejgce dane pozwalajg wnioskowac, ze ekspozycja na MPA po zastosowaniu zalecanego
dawkowania bedzie podobna u pediatrycznych biorcéw przeszczepu serca i u dorostych biorcow
przeszczepu serca.
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Tabela 3 Srednie wyliczone parametry farmakokinetyki MPA wedlug wieku i czasu po
przeszczepieniu (nerki)

Grupa wiekowa (n)  Skorygowane Cmax mg/I*  Skorygowane AUCo.12 h-mg/I
$rednia £ SD $rednia £ SD (CDA

7. doba
<6 lat (17) 13,217,16 27,4+9,54 (22,8-31,9)
6 - <12 lat (16) 13,146,30 33,2+12,1 (27,3-39,2)
12-18 lat (21) 11,7410,7 26,3+9,14 (22,3-30,3)°
Warto$¢ pB - -
<2 lat® (6) 10,345,80 22,5+6,68 (17,2-27,8)
>18 lat (141) 27,2+11,6
Miesiac 3.
<6 lat (15) 22,7+10,1 49,7+18,2
6 - <12 lat (14)F 27,8+14,3 61,9+19,6
12-18 lat (17) 17,949,57 53,6+20,2°
Warto$¢ p® - -
<2 lat® 4) 23,8+13,4 47,4+14,7
>18 lat (104) 50,3+23,1
Miesiac 9.
<6 lat (12) 30,4+9,16 60,9+10,7
6 - <12 lat (11) 29,2+12,6 66,8+21,2
12-18 lat (14) 18,1+7,29 56,7+14,0
Warto$é p® 0,004 -
<2 lat® 4) 25,6+4,25 55,8+11,6
>18 lat (70) 53,5+18,3

AUCo-12n= pole pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu dla zakresu czasu od 0 h do 12 h; Cl=przedziat ufnosci;
Cmax=st¢zenie maksymalne; MPA=kwas mykofenolowy; SD=odchylenie standardowe; n = liczba pacjentdw; y=rok.

AW pediatrycznych grupach wiekowych Cmax i AUCo.12h zostaly skorygowane do dawki 600 mg/m? pc.(95% przedziaty
ufnosci (Cl) wytacznie dla AUCo-12n W 7. dobie); w grupie dorostych AUCo-12n zostato skorygowane do dawki 1 g.

B Warto$¢ p odpowiada potgczonej wartosei p dla trzech gtéwnych grup wiekowych i zostata odnotowana wylacznie, jesli
jest istotna (p <0,05).

C Grupa <2 lat jest podzbiorem grupy dzieci w wieku <6 lat: nie przeprowadzono poréwnah statystycznych.

D n=20.

E Dane dla jednego pacjenta byly niedostepne z powodu bledéw pobrania probki.

Fn=16.

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 niepoddanym zabiegom transplantacji
(nieotrzymujacym innych lekow immunosupresyjnych) podano jednoczesnie mykofenolan mofetylu
(1 g dwa razy na dobe¢) oraz doustny ztozony $rodek antykoncepcyjny, zawierajacy etynyloestradiol
(od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden
(od 0,05 mg do 0,10 mg). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat w
sposob istotny Kklinicznie na hamowanie owulacji przez doustne srodki antykoncepcyjne. St¢zenia LH,
FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaly znaczgco zmienione. Jednoczesne stosowanie
mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz takze punkt 4.5).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Ogodlna ekspozycja na lek (AUC lub Cax), na ktora narazone byty zwierzgta po podaniu najwigkszej z
dawek stosowanych w badaniach nad kancerogennym wptywem leku, byta od 2 - 3 razy wigksza od
ekspozycji pacjentow po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych (2 g na dobg¢) oraz od 1,3 - 2 razy wigksza od ekspozycji pacjentOw po przeszczepieniu
serca po podaniu zalecanej dawki stosowanej w warunkach klinicznych (3 g na dobe).

Dwa testy genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dziataniem 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 teratogennoscia (szczury oraz kroliki) obumarcie i resorpcja ptodu oraz wady
wrodzone wystepowaty 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 objawdw toksycznych u matki. Ogolna ekspozycja na
lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu rowna lub nieco mniejsza od potowy ekspozycji
wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na dobg u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz jest w przyblizeniu réwna jednej trzeciej ekspozycji wystepujacej w
warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 3 g na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu
serca (patrz punkt 4.6).

W badaniach nad toksyczno$cia mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach
1 malpach stwierdzono, ze w pierwszym rzgdzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i
limfatyczny. Dziatanie takie wystgpowato przy ogolnej ekspozycji réwnej lub mniejszej niz
obserwowana w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki. Objawy ze strony przewodu pokarmowego u pséw wystepowaly przy
ekspozycji rownej lub mniejszej od ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki leku. Objawy ze strony przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia
obserwowano réwniez u matp po podaniu najwickszej dawki leku (ogdlna ekspozycja rowna lub
wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych
w badaniach na zwierzgtach jest zgodny z profilem zdarzef niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, ktore obecnie dostarczajg bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu w populacji pacjentow (patrz punkt 4.8).

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze substancja czynna, MPA, moze stwarzac
ryzyko dla wéd gruntowych w mechanizmie filtracji brzegowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

CellCept tabletki

celuloza mikrokrystaliczna
poliwidon (K-90)
kroskarmeloza sodowa
magnezu stearynian
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Otoczka tabletki

hydroksypropylometyloceluloza
hydroksypropyloceluloza
tytanu dwutlenek (E171)

glikol politelylenowy 400
indygotyna (E132)

zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/aluminium

CellCept 500 mg tabletki powlekane: 1 opakowanie zawiera 50 tabletek (w blistrach po 10 sztuk)
opakowania zbiorcze zawierajace 150 tabletek (3 opakowania
po 50 sztuk)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie resztki

niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

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

EU/1/96/005/002 CellCept (50 tabletek)

EU/1/96/005/004 CellCept (150 (3x50) tabletek w opakowaniu zbiorczym)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 13 marca 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

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.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

- CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
- CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej:

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy.

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

- CellCept 250 mg kapsutki
- CellCept 500 mg tabletki powlekane

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

» na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym kwestie dotyczace

tresci 1 formatu programu edukacyjnego oraz kwestionariusza obserwacji cigzy, w tym mediow
komunikacyjnych, zasad dystrybucji oraz wszelkich innych aspektéw programu.
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Program edukacyjny ma na celu zapewnienie, ze pracownicy shuzby zdrowia i pacjenci sg s$wiadomi
dziatania teratogennego i mutagennego, koniecznosci wykonywania testow cigzowych przed
rozpoczeciem leczenia produktem CellCept, wymagan dotyczacych antykoncepcji zard6wno u
mezczyzn jak 1 kobiet i Sposobu postepowania w przypadku cigzy podczas leczenia produktem
CellCept.

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

- Materiaty edukacyjne dla lekarzy

- Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialty edukacyjne dla przedstawicieli stuzby zdrowia powinny zawiera¢:
- Charakterystyke Produktu Leczniczego
- Przewodnik dla pracownikow stuzby zdrowia

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:
- Ulotke dla pacjenta
- Przewodnik dla pacjentéw

Materiaty edukacyjne zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

Powinny zosta¢ udostepnione oddzielne przewodniki dla pracownikéw 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:

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

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

. Doradztwo pacjentow: W tej sekcja podkreslone bgdzie znaczenie gruntownej, informacyjnej i
state] komunikacji miedzy pacjentem a pracownikiem stuzby zdrowia na temat zagrozen
dotyczacych cigzy zwigzanych z mykofenolanem mofetylu i wtasciwych strategii minimalizacji
w tym alternatywnych opcji terapeutycznych, w stosownych przypadkach. Konieczno$¢
planowania cigzy bedzie podkreslona.

. Konieczno$¢ unikania narazenia ptodu: wymagania dotyczace antykoncepcji dla pacjentéw w
wieku rozrodczym przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu.
Zostang wyjasnione wymagania dotyczace antykoncepcji u aktywnych seksualnie mezczyzn (w
tym mezczyzn po wazektomii) i pacjentek w wieku rozrodczym. Bedzie wyraznie podana
koniecznos¢ antykoncepcji, przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia mykofenolanem
mofetylu, tacznie ze szczegotami dotyczacymi okresu, w ktorym stosowanie antykoncepcji
nalezy kontynuowacé 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
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negatywnych testow cigzowych przed rozpoczeciem leczenia i znaczenia termindw tych testow.
Zostanie rowniez wyjasniona konieczno$¢ wykonywania pozniejszych testOw cigzowych podczas
leczenia.

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

. Doradztwo w zakresie dziatania w przypadku ciazy lub podejrzenia wystapienia w trakcie lub
krotko 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 wymiane informacji pomiedzy lekarzem prowadzacym i pacjentem.
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ANEKS 111

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

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsuiki twarde
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych
300 kapsutek twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego

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

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/001 100 kapsutek twardych
EU/1/96/005/003 300 kapsutek twardych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 250 mg

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 ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE) OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsutki twarde
mykofenolan mofetylu

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

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 twardych

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego

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

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/007

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 250 mg

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 ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsuiki twarde
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych. Elementy sktadowe opakowania zbiorczego, nie mogg by¢ sprzedawane
osobno

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu W celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/007

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 250 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

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

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 250 mg kapsutki
mykofenolan mofetylu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: polisorbat 80, kwas cytrynowy, kwas solny, chlorek sodu. W celu uzyskania dalszych
informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
4 fiolki

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Wytacznie do wlewow dozylnych
Rozpusci¢ i rozcienczy¢ przed uzyciem

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

Unika¢ bezposredniego kontaktu roztworu ze skora

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Termin waznosci po rozpuszczeniu: 3 godziny

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/005

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

‘ 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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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
mykofenolan mofetylu
Wylacznie do wlewow dozylnych

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu w 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej.

5 ml sporzgdzonej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

Po sporzadzeniu zawiesiny otrzymuje si¢ 160-165 ml objetosci mozliwej do wykorzystania.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: aspartam (E951) oraz parahydroksybenzoesan metylowy (E218). W celu uzyskania
dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
1 butelka, 1 nasadka na butelke oraz 2 doustne podajniki

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego po sporzadzeniu zawiesiny

Wstrzasna¢ butelkg przed uzyciem

Zalecane jest, aby zawiesina sporzadzana byla przez farmaceute bezposrednio przed
przekazaniem leku pacjentowi

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

Nie wdycha¢ proszku przed sporzadzeniem zawiesiny i unika¢ kontaktu proszku ze skora
Unika¢ kontaktu ze skorg sporzadzonej zawiesiny
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Termin waznosci po sporzadzeniu zawiesiny: 2 miesigce

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

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

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/006

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 1 g/5 ml

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 ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu w 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej.
5 ml sporzgdzonej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: aspartam (E951) oraz parahydroksybenzoesan metylowy (E218). W celu uzyskania
dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego po sporzadzeniu zawiesiny

Wstrzasna¢ butelka przed uzyciem

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wdycha¢ proszku przed sporzadzeniem zawiesiny i unika¢ kontaktu proszku ze skora
Unika¢ kontaktu ze skorg sporzgdzonej zawiesiny

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci po sporzadzeniu zawiesiny: 2 miesiagce
Zuzy¢ przed
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C

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

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/006

[13.  NUMER SERII

Lot

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki powlekane
mykofenolan mofetylu

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 tabletek

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego
Nie kruszy¢ tabletek

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 nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/002

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 500 mg

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 ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (PUDELKO TEKTUROWE) OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki powlekane
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

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 powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego
Nie kruszy¢ tabletek

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

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/004

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 500 mg

‘ 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 ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki powlekane
mykofenolan mofetylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do stosowania doustnego
Nie kruszy¢ tabletek

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Z tabletkami nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/005/004

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

cellcept 500 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

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

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CellCept 500 mg tabletki
mykofenolan mofetylu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CellCept 250 mg kapsulki twarde
mykofenolan mofetylu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic 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 sa takie same.

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

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek CellCept

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

oup NP

1. Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CellCept zawiera mykofenolan mofetylu.
. Nalezy on do grupy lekdéw zwanych lekami immunosupresyjnymi.

Lek CellCept jest stosowany u dorostych i dzieci w celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepionego
narzadu:
. nerki, serca lub watroby.

Lek CellCept nalezy stosowac razem z innymi lekami:
. cyklosporyng i kortykosteroidami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept

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 sie do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza.

Lekarz omowi z pacjentem terapie i przekaze pisemne informacje, w szczegdlnosci dotyczace wptywu
mykofenolanu na nienarodzone dzieci. Nalezy przeczyta¢ uwaznie informacje i postepowaé zgodnie z
instrukcjami.

Jesli pacjent nie zrozumie w pelni tych instrukcji, nalezy zwrocic¢ 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 $rodki ostroznosci”, "Antykoncepcja™ i
"Cigza i karmienie piersig".
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Kiedy nie stosowac¢ leku CellCept:

. Jesli pacjent ma uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

. Jesli pacjentka jest zdolna do zaj$cia w ciazg i przed pierwszym przepisaniem leku nie
dostarczyta wyniku testu cigzowego wykluczajacego cigze, poniewaz mykofenolan powoduje
wady wrodzone i poronienia.

. W przypadku cigzy, planowania cigzy lub podejrzenia ciazy.

. W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz Antykoncepcja, Cigza, i karmienie
piersia).

. W trakcie karmienia piersia.

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

razie watpliwosci, nalezy przed przyjeciem leku CellCept skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy porozmawia¢ z lekarzem:

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

e  jezeli wystepujg objawy zakazenia, takie jak gorgczka lub bol gardta

* jezeli wystepuja jakiekolwiek niespodziewane siniaki lub krwawienia

*  jezeli kiedykolwiek wystepowaty lub wystepujg problemy dotyczace przewodu
pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa zotadka

» jezeli pacjentka planuje ciaze lub zaszta w ciaze w czasie gdy ona lub jej partner
stosowali lek CellCept

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

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta (lub gdy pacjent nie jest tego pewny)
nalezy, przed rozpoczeciem leczenia lekiem CellCept, porozmawia¢ z lekarzem.

Promieniowanie sloneczne
Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. W wyniku tego wystepuje zwigkszone ryzyko raka
skory. Nalezy ograniczy¢ ekspozycj¢ na promienie stoneczne i UV. Mozna to osiaggnaé poprzez:

*  noszenie odziezy ochronnej zakrywajacej takze glowe, szyje¢, ramiona i nogi

e stosowanie filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Dzieci

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, wystapienie niektdrych dziatan niepozadanych moze by¢
bardziej prawdopodobne niz u dorostych. Do dziatan takich nalezg biegunka, wymioty, zakazenia,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek i zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi oraz,
ewentualnie, nowotwor uktadu chtonnego lub skory.

Kapsuiki sg odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sa w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez ryzyka
zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawaé wytacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.

W razie watpliwosci dotyczacych wszelkich kwestii zwigzanych z leczeniem dziecka nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

Lek CellCept a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowa¢. Dotyczy to rowniez lekéw otrzymywanych
bez recepty, takich jak leki ziotowe. Jest to spowodowane tym, ze lek CellCept moze wptywaé na
dziatanie niektorych lekdw. Rowniez niektore leki moga wptywac na dziatanie leku CellCept.
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W szczegdlnosci, przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept, nalezy poinformowa¢ lekarza lub
farmaceute o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:
» azatiopryny lub innych lekéw, ktore hamuja uktad odpornosciowy — podawanych po
zabiegu transplantacji
e cholestyraminy — stosowanej do leczenia wysokich stezen cholesterolu
«  ryfampicyny — antybiotyku stosowanego w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia, takich
jak gruzlica (TB)
*  lekdw zobojetniajacych sok zotadkowy lub inhibitorow pompy protonowej —
stosowanych w przypadku problemoéw z kwasowoscig w zotadku, takich jak niestrawnos$¢
»  lekow wiazacych fosforany — stosowanych u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforanow do krwi
»  antybiotykéw — stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych
* izawukonazolu — stosowanego w leczeniu zakazen grzybiczych
* telmisartanu — stosowanego w leczeniu wysokiego cisnienia krwi

Szczepionki

W razie koniecznosci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionkg) podczas przyjmowania leku CellCept,
nalezy wczesniej omowié to z lekarzem lub farmaceutg. Lekarz powinien doradzi¢ jakg szczepionke
nalezy podac.

Pacjent nie moze oddawac krwi podczas leczenia lekiem CellCept i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni nie mogg oddawacé nasienia w trakcie leczenia lekiem CellCept i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem
Przyjmowanie pokarméw i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem CellCept.

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek CellCept
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, W trakcie leczenia lekiem CellCept
musi stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

. przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept
. podczas catego okresu terapii lekiem CellCept
. przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

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

Pacjentka nie jest zdolna do zajscia 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, ciggle istnieje mozliwos¢
zaj$cia w cigze);

. przeszta operacj¢ usuniecia jajowodow i obydwu jajnikdw (obustronna resekcja
przydatkow);

. przeszta operacje wycigcia macicy (histerektomia);

. jajniki pacjentki przestaty pracowaé (przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona
przez specjaliste ginekologa);

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

. jest dzieckiem lub nastolatka, ktora nie zaczela jeszcze miesigczkowac.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek CellCept

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 wykluczy¢.
W ramach $rodkow ostroznosci zaleca si¢, by pacjent lub jego partnerka stosowali skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept.
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Planujac dziecko, nalezy porozmawiac z lekarzem o ryzyku i innych sposobach leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig oraz podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢

dziecko, powinna zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty przed przyjeciem tego leku. Lekarz

poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigza i innym leczeniu, ktére mozna pod;jac, aby

zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu, jesli:

. pacjentka planuje cigze,

. u pacjentki nie wystgpito krwawienie miesigczne lub wystgpito nietypowe krwawienie
miesigczne lub Kobieta podejrzewa, ze jest w cigzy,

. pacjentka wspétzyta bez uzycia skutecznych metod antykoncepcji.

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

mykofenolanem.

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

Ciaza

Mykofenolan powoduje bardzo czesto poronienia (50%) oraz ci¢zkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaty wady uszu, oczu,
twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcow, serca, przetyku (przewdd taczacy
gardto z zotadkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidtowo
uformowane kosci kregostupa)). 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 sie do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza. Lekarz
moze poprosi¢ o wykonanie przed rozpoczgciem leczenia wiecej niz jednego testu, aby upewnic sie,
ze pacjentka nie jest w ciazy.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowa¢ leku CellCept w przypadku karmienia piersia, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

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

Lek CellCept zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, co oznacza, ze jest on zasadniczo
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek CellCept

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy ponownie
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jakg dawke leku nalezy przyjaé

Dawka leku zalezy od rodzaju przeszczepu, ktory przeszedt pacjent. Dawki zazwyczaj stosowane
przedstawiono ponizej. Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dlugo trzeba bedzie zapobiegac
odrzucaniu przeszczepionego narzadu.
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Przeszczepienie nerki

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciagu 3 dni od zabiegu transplantacji.

. Dawka dobowa jest 8 kapsutek (2 g leku) przyjmowanych w dwoch oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac 4 kapsuitki rano i 4 kapsutki wieczorem.

Dzieci

. Kapsutki sg odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sa w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez
ryzyka zadtawienia sie. Dlatego lek nalezy podawaé wyltacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rdzna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka zaleci odpowiednig dawke leku w zaleznos$ci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchni ciata mierzonej w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
leku wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi
600 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 2 g). Dawke
nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny klinicznej lekarza.

Przeszczepienie serca

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciggu 5 dni od zabiegu transplantacji.

. Dawka dobowa wynosi 12 kapsutek (3 g leku) przyjmowanych w dwoch oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac 6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Dzieci

. Kapsutki s odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sa w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez
ryzyka zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rdzna w zalezno$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka okresli odpowiedniag dawke w zaleznosci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchnie ciata — mierzong w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
oceny klinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie koniecznos$ci
zwigkszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa to 3 g).

Przeszczepienie watroby

Dorosli

. Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana po uptywie co najmniej
4 dni od transplantacji oraz kiedy pacjent bedzie w stanie potknag¢ lek.

. Dawka dobowa wynosi 12 kapsutek (3 g leku) przyjmowanych w dwoch oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac 6 kapsutek rano i 6 kapsutek wieczorem.

Dzieci

. Kapsuiki sg odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sa w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez
ryzyka zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rézna w zalezno$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka okresli odpowiednig dawke w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchnie ciata — mierzong w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
oceny klinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie koniecznos$ci
zwigkszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa to 3 g).

Przyjmowanie leku
Nalezy potykaé kapsutki w catosci, popijajac szklanka wody.
¢ Kapsutek nie nalezy tama¢ ani zgniatac
e Nie nalezy przyjmowa¢ kapsutek uszkodzonych, otwartych czy podzielonych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, by nie dopusci¢ do kontaktu proszku z uszkodzonej kapsutki z oczami
lub jama ustna.
» Jezeli to nastapi, nalezy przeptuka¢ duza iloscia czystej wody.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, by nie dopusci¢ do kontaktu proszku z uszkodzonej kapsutki ze skora.
* Jezeli to nastapi, nalezy umy¢ skor¢ doktadnie woda z mydtem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CellCept

Jesli zastosowano wigksza niz zalecana dawke leku CellCept, nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem lub bezposrednio udaé si¢ do szpitala. W ten sam sposob nalezy postapi¢, gdy inna osoba
przypadkowo przyjmie lek. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominig¢cie zastosowania leku CellCept

Jesli lek nie zostat przyjety o czasie, nalezy przyjac¢ kolejng dawke tak szybko, jak to mozliwe.
Nastegpnie nalezy przyjmowac lek jak zwykle. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku CellCept
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem CellCept bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie leczenia
moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucania przeszczepionego narzadu.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

Nalezy natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia nastepujace powazne dzialania
niepozadane - moga wymaga¢é pilnego leczenia:
*  objawy zakazenia, takie jak gorgczka lub bol gardta
* niewyjasnione Siniaki lub krwawienie
*  wysypka, $wiad, pokrzywka, dusznos¢ lub trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech
lub kaszel, wrazenie bliskiego omdlenia, zawroty gtowy, zaburzenia swiadomosci,
niedoci$nienie, z lub bez tagodnego uogdlnionego $wiadu, zaczerwienienie skory i obrzek
twarzy/gardta (objawy ciezkiej reakcji alergicznej)

Typowe zaburzenia
Do najczgsciej spotykanych zaburzen nalezg: biegunka, zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych
krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. Lekarz bedzie regularnie zlecal wykonanie badania krwi, aby
sprawdzac¢ czy nie doszto do zmian w zakresie:

» liczby komérek krwi lub objawow infekcji.

Zwalczanie zakazZen

Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. Dziatanie to hamuje proces odrzucania przeszczepu.
W wyniku tego, organizm nie bedzie jednak zwalczat zakazen tak skutecznie, jak zwykle. Oznacza to,
Ze pacjenci czeSciej niz zazwyczaj moga zapadac na choroby zakazne. Nalezg do nich zakazenia
mozgu, skory, jamy ustnej, zotadka i jelit, ptuc i uktadu moczowego.

Nowotwory tkanki limfoidalnej i skéry

U bardzo matej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept rozwingty si¢ nowotwory tkanki
limfoidalne;j i skory, co moze si¢ zdarzy¢ u pacjentow przyjmujacych tego typu lek
(immunosupresyjny).

Ogélnoustrojowe dzialania niepozgdane

Pacjent moze odczuwac ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane. Naleza do nich cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja, obrz¢k naczynioruchowy), goraczka, uczucie przemeczenia,
zaburzenia snu, bdle (takie jak: zotgdka, w klatce piersiowej, stawowe lub miesniowe), bole gtowy,
objawy grypopodobne i obrzeki.
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Pozostate dziatania niepozadane mogg dotyczy¢:
Zaburzen skéry, takich jak:
*  tradzik, opryszczka, polpasiec, przerost skory, utrata wlosow, wysypka, swiad.

Zaburzen ukladu moczowego, takich jak:
e obecnos¢ krwi w moczu.

Zaburzen ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takich jak:
e obrzek dzigset i owrzodzenia jamy ustnej,
e zapalenie trzustki, jelita grubego lub Zzotadka,
»  zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w tym krwawienie,
o zaburzenia watroby,
*  biegunka, zaparcie, mdto$ci (nudnosci), niestrawnos¢, utrata faknienia, wzdgcia.

Zaburzen ukladu nerwowego, takich jak:
*  zawroty glowy, senno$¢, uczucie dr¢twienia,
*  drzenie, skurcze migsniowe, drgawki,
* Igk lub depresja, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzen serca oraz naczyn krwionos$nych, takich jak:
*  zmiana wartoSci ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszona czynno$¢ serca, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych.

Zaburzen ze strony pluc, takich jak:

*  zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

o 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¢.

»  plyn w ptucach lub w Klatce piersiowej,

* dolegliwosci ze strony zatok.

Innych zaburzen, takich jak:
* zmniejszenie masy ciata, dna moczanowa, duze st¢zenie cukru we krwi, krwawienia,
siniaki.

Dodatkowe dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, ryzyko wystapienia niektorych dziatan niepozadanych jest
wigksze niz u dorostych. Sg to: biegunka, wymioty, zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych i
biatych krwinek we krwi, a takze chtoniak lub rak skory.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek CellCept

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

. Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tekturowym pudetku
po EXP.

. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zabezpieczenia przed wilgocia.
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. Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CellCept

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

- Inne sktadniki leku to:

¢ CellCept kapsutki: skrobia kukurydziana zelowana, kroskarmeloza sodowa, poliwidon (K-90),
magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek CellCept zawiera s6d”)

* Otoczki kapsutek: zelatyna, indygokarmin (E132), zelaza tlenek zotty (E172), Zelaza tlenek
czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172), potasu wodorotlenek,
szelak

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

- CellCept kapsutki sg podtuzne, z jednej strony niebieskie, a z drugiej bragzowe. Z napisem ,,CellCept
250” nadrukowanym w kolorze czarnym na wieczku kapsuiki i ,,Roche” na trzonie kapsutki.

- Dostepny jest w opakowaniach po 100 lub 300 kapsutek (obydwa w blistrach po 10 sztuk) lub w
opakowaniu zbiorczym zawierajacym 300 kapsutek (3 opakowania po 100 sztuk). Nie wszystkie
wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach Wyhlen
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bovarapus Lietuva

Pomr bwirapus EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Temn: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Tel: +36 - 1279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000



Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu
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Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200


https://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
mykofenolan mofetylu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

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

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

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowac lek CellCept

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek CellCept

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Przygotowanie leku

NogkrwnE

1. Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CellCept zawiera mykofenolan mofetylu.
e Nalezy on do grupy lekéw zwanych lekami immunosupresyjnymi.

Lek CellCept jest stosowany w celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepionego narzadu:
e nerki lub watroby.

Lek CellCept nalezy stosowac razem z innymi lekami:
e cyklosporynag i kortykosteroidami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept

OSTRZEZENIE

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

Lekarz omowi z pacjentem terapie i przekaze pisemne informacje, w szczegdlnos$ci dotyczace wptywu
mykofenolanu na nienarodzone dzieci. Nalezy przeczyta¢ uwaznie informacje i postepowac zgodnie z
instrukcjami.

Jesli pacjent nie zrozumie w pelni tych instrukcji, nalezy zwroci¢ 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 $rodki ostroznosci", "Antykoncepcja™ i
"Ciaza i karmienie piersig".

Kiedy nie stosowa¢ leku CellCept:

* Jesli pacjent ma uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, polisorbat 80 lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
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« Jesli pacjentka jest zdolna do zajScia w cigze i przed pierwszym przepisaniem leku nie dostarczyta
wyniku testu cigzowego wykluczajgcego cigze, poniewaz mykofenolan powoduje wady wrodzone i
poronienia.

* W przypadku ciazy, planowania cigzy lub podejrzenia cigzy.

« W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz antykoncepcja, cigza i karmienie
piersia).

» W trakcie karmienia piersia.

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

razie watpliwosci, nalezy przed przyjeciem leku CellCept skonsultowac si¢ z lekarzem lub

pielggniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku CellCept nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub pielggniarka:

* 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

* jezeli wystgpuja objawy zakazenia, takie jak goraczka lub bol gardta

* jezeli wystepuja jakiekolwiek niespodziewane siniaki lub krwawienia

* jezeli kiedykolwiek wystepowaty lub wystepuja problemy dotyczace przewodu pokarmowego, takie
jak choroba wrzodowa zotadka

* jezeli pacjentka planuje ciaz¢ lub zaszta w ciaze w czasie gdy ona lub jej partner stosowali lek
CellCept

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

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkéw dotyczy pacjenta (lub gdy pacjent nie jest tego pewny)
nalezy, przed rozpoczeciem leczenia lekiem CellCept, porozmawiac z lekarzem lub piclegniarka.

Promieniowanie sloneczne
Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. W wyniku tego wystepuje zwigkszone ryzyko raka
skory. Nalezy ograniczy¢ ekspozycje na promienie stoneczne i UV. Mozna to osiagna¢ poprzez:

* noszenie odziezy ochronnej zakrywajacej takze gtowe, szyj¢, ramiona i nogi

»  stosowanie filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Dzieci
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci infuzji u pacjentdw pediatrycznych.

Lek CellCept a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez lekow otrzymywanych
bez recepty, takich jak leki ziotowe. Jest to spowodowane tym, ze lek CellCept moze wptywac na
dziatanie niektorych lekow. Roéwniez niektore leki moga wptywaé na dziatanie leku CellCept.

W szczegdlnosci, przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept, nalezy poinformowa¢ lekarza lub
farmaceute 0 stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:
» azatiopryny lub innych lekéw, ktore hamuja uktad odpornosciowy — podawanych po
zabiegu transplantacji
» cholestyraminy — stosowanej do leczenia wysokich stgzen cholesterolu
«  ryfampicyny — antybiotyku stosowanego w zapobieganiu i leczeniu zakazenia, takich jak
gruzlica (TB)
«  lekdw wiagzacych fosforany — stosowanych u pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscig
nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforanow do krwi
*  antybiotykdw — stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych
* izawukonazolu — stosowanego w leczeniu zakazen grzybiczych
e telmisartanu — stosowanego w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi
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Szczepionki

W razie konieczno$ci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionka) podczas przyjmowania leku CellCept
nalezy wczes$niej omowic to z lekarzem lub farmaceuta. Lekarz powinien doradzi¢ jaka szczepionke
nalezy podac.

Pacjent nie moze oddawa¢ krwi podczas leczenia lekiem CellCept i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni nie mogg oddawac nasienia w trakcie leczenia lekiem CellCept i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek CellCept
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, w trakcie leczenia lekiem CellCept
musi stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

. przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept
. podczas catego okresu terapii lekiem CellCept
. przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

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
skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjentka uwaza, ze antykoncepcja moze nie by¢ skuteczna
lub jesli pacjentka zapomniala przyja¢ tabletke antykoncepcyjna.

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w cigze, 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, ciggle istnieje mozliwosé
zaj$cia w cigze);

*  przeszita operacj¢ usunigcia jajowodow i obydwu jajnikéw (obustronna resekcja
przydatkow);

*  przeszla operacj¢ wycigcia macicy (histerektomia);

*  Jajniki pacjentki przestaty pracowa¢ (przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow, ktora zostata
potwierdzona przez specjaliste ginekologa);

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

* jest dzieckiem lub nastolatka, ktora nie zaczela jeszcze miesigczkowac.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek CellCept

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

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

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, oraz podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢

dziecko, powinna zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku. Lekarz

poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigza i innym leczeniu, ktore mozna podjaé, 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 antykoncepcji.

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

mykofenolanem.

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

Mykofenolan powoduje bardzo czgsto poronienia (50%) oraz cigzkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaty wady uszu, oczu,
twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcéw, serca, przetyku (przewod taczacy
gardto z zotagdkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidtowo
uformowane kosci kregostupa)). U dziecka pacjentki leczonej mykofenolanem moze wystgpi¢ 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 piersia
Nie nalezy stosowac leku CellCept w przypadku karmienia piersig, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

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

Lek CellCept zawiera polisorbat
Ten lek zawiera 25 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli wiadomo, ze u pacjenta wystepuja reakcje alergiczne.

Lek CellCept zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze jest on zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowac lek CellCept

CellCept jest zwykle podawany przez lekarza lub pielggniarke w szpitalu. Lek jest podawany w
postaci wlewu dozylnego (infuzji).

Jaka dawke leku nalezy przyja¢

Dawka leku, zalezy od rodzaju przeszczepu, ktory przeszedt pacjent. Dawki zazwyczaj stosowane
przedstawiono ponizej. Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dtugo trzeba bedzie zapobiegaé
odrzucaniu przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie nerki

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciggu 24 godzin od zabiegu transplantacji.
. Dawka dobowa wynosi 2 g leku przyjmowane w 2 oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac¢ 1 g rano i 1 g wieczorem.

Przeszczepienie watroby

Dorosli

. Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana tak szybko jak tylko to mozliwe po transplantacji.
. Pacjent bedzie otrzymywat lek przez co najmniej 4 dni.

. Dawka dobowa wynosi 2 g leku i podawana jest w dwéch oddzielnych dawkach.

. Pacjent bedzie otrzymywat 1 g rano i 1 g wieczorem.

. Gdy pacjent bgdzie w stanie potykac¢, bedzie otrzymywat ten lek w postaci doustne;.
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Przygotowanie leku

Lek wystepuje w postaci proszku. Przygotowanie wymaga przed uzyciem zmieszania z glukoza.
Lekarz lub pielggniarka przygotuja lek i podadza go pacjentowi. Bedg postepowac zgodnie z
instrukcjami zawartymi w pkt 7 "Przygotowanie leku".

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CellCept
Jesli pacjent ma wrazenie, ze zostata mu podana zbyt duza dawka leku, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Pominie¢cie zastosowania leku CellCept
Jesli dawka leku CellCept zostata pominigta, kolejna dawka zostanie podana pacjentowi tak szybko,
jak to mozliwe. Nastepnie leczenie bedzie kontynuowane jak zwykle.

Przerwanie stosowania leku CellCept
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem CellCept bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie leczenia
moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo odrzucania przeszczepionego narzadu.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub pielegniarki.

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

Nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem lub pielegniarka jesli wystapia nastepujace
powazne dzialania niepozadane - moga wymaga¢ pilnego leczenia:
»  objawy zakazenia, takie jak goraczka lub bol gardta
*  niewyjasnione siniaki lub krwawienie
e wysypka, swiad, pokrzywka, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, $§wiszczacy oddech
lub kaszel, wrazenie bliskiego omdlenia, zawroty gtowy, zaburzenia §wiadomosci,
niedocisnienie, z lub bez tagodnego uogodlnionego §wiadu, zaczerwienienie skory i obrzgk
twarzy/gardta (objawy ciezkiej reakcji alergicznej)

Typowe zaburzenia
Do najczgsciej spotykanych zaburzen nalezg: biegunka, zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych
krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. Lekarz bedzie regularnie zlecal wykonanie badania krwi, aby
sprawdza¢ czy nie doszto do zmian w zakresie:

e liczby komérek krwi lub objawéw infekcji.

Zwalczanie zakaZen

Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. Dziatanie to hamuje proces odrzucania przeszczepu.
W wyniku tego organizm nie bedzie jednak zwalczat zakazen tak skutecznie, jak zwykle. Oznacza to,
Ze pacjenci czesciej niz zazwyczaj moga zapadaé na choroby zakazne. Nalezg do nich zakazenia
moézgu, skory, jamy ustnej, zotagdka i jelit, pluc 1 uktadu moczowego.

Nowotwory tkanki limfoidalnej i skory

U bardzo matej liczby pacjentow leczonych lekiem CellCept rozwinety si¢ nowotwory tkanki
limfoidalnej i skory, co moze sie zdarzy¢ u pacjentow przyjmujacych tego typu lek
(immunosupresyjny).

Ogolnoustrojowe dzialania niepozadane

Pacjent moze odczuwac ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane. Naleza do nich cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy), goraczka, uczucie przemeczenia,
zaburzenia snu, bole (takie jak: zotadka, w klatce piersiowej, stawowe lub migsniowe), bole glowy,
objawy grypopodobne i obrzeki.
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Pozostate dziatania niepozadane mogg dotyczy¢:
Zaburzen skdrnych, takich jak:
»  tradzik, opryszczka, potpasiec, przerost skory, utrata wloséw, wysypka, $wiad.

Zaburzen ukladu moczowego, takich jak:
e obecnos¢ krwi w moczu.

Zaburzen ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takich jak:
e obrzek dzigset i owrzodzenia jamy ustnej,
«  zapalenie trzustki, jelita grubego lub Zzotadka,
»  zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w tym krwawienie,
e zaburzenia watroby,
*  biegunka, zaparcie, mdto$ci (nudnosci), niestrawnos¢, utrata faknienia, wzdgcia.

Zaburzen ukladu nerwowego, takich jak:
¢ sennos¢ lub uczucie drgtwienia,
e drzenie, skurcze migsniowe, drgawki,
* Iek lub depresja, zaburzenia myslenia lub nastroju.

Zaburzen serca oraz naczyn krwionos$nych, takich jak:
*  zmiana wartoSci ci$nienia tetniczego krwi, skrzepy we Krwi, przyspieszona czynnos¢
serca,
*  bol, zaczerwienienie i obrz¢k naczyn krwiono$nych, w ktore miata miejsce infuzja.

Zaburzen ze strony pluc, takich jak:

e zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

o zadyszka, kaszel, ktory moze by¢ zwiazany z rozstrzeniami oskrzeli (stanem, w ktérym
drogi oddechowe sa nietypowo rozszerzone) lub zwtdknieniem pluc (zbliznowaceniem
ptuc). Nalezy zglosi¢ lekarzowi, jesli rozwinie si¢ utrzymujacy si¢ kaszel lub dusznosé.

*  plyn w plucach lub w klatce piersiowe;j,

* dolegliwosci ze strony zatok.

Innych zaburzen takich jak:
*  zmniejszenie masy ciata, dna moczanowa, duze stezenie cukru we krwi, krwawienia,
siniaki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek CellCept

*  Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

*  Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tekturowym
pudetku i etykiecie na fiolce po EXP.

*  Proszku do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji: nie nalezy
przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

*  Rozpuszczony lek i roztwor do infuzji nalezy przechowywaé w temperaturze 15°C -
30°C.

*  Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie
postegpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CellCept

. Substancja czynng leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda fiolka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

. Inne sktadniki leku to: polisorbat 80, kwas cytrynowy, kwas solny, chlorek sodu (patrz punkt 2
,»Lek CellCept zawiera polisorbat” i ,,Lek CellCept zawiera s6d”).

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

. CellCept jest dostarczany w postaci proszku o barwie biatej do biatawej w fiolkach o
pojemnosci 20 ml ze szkta I klasy czysto$ci z szarymi uszczelkami z gumy butylowej oraz
aluminiowymi plombami z tatwymi do zdj¢cia plastikowymi kapturkami.

. Roztwor po rekonstytucji jest lekko zotty.

. Lek dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 4 fiolki.

7. Przygotowanie leku

Metoda i droga podawania

Lek CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nie
zawiera przeciwbakteryjnych srodkdéw konserwujgcych, dlatego w czasie rozpuszczania leku 1
przygotowywania roztworu do infuzji nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki.

Zawarto$¢ kazdej fiolki leku CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w 14 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Dalsze
rozcienczenie w 5% roztworze glukozy jest niezb¢dne dla uzyskania koncowego st¢zenia 6 mg/ml.
Oznacza to, ze do przygotowania dawki wynoszacej 1 g mykofenolanu mofetylu, rozpuszczona
zawarto$¢ dwoch fiolek (zawierajacych okoto 2 x 15 ml) nalezy rozcienczy¢é w 140 ml 5% roztworu
glukozy do wlewow dozylnych. Jezeli roztwor do infuzji nie zostal przygotowany bezposrednio przed
uzyciem, infuzj¢ nalezy rozpocza¢ nie pozniej niz w ciggu 3 godzin od rozpuszczenia leku i
sporzadzenia roztworu do infuzji.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i nie dopuscié, by przygotowany lek dostat si¢ do oczu.
. Gdy to nastapi, nalezy przeptukac spojowki duza iloscia czystej wody.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, aby nie dopusci¢ do kontaktu przygotowanego leku ze skora.
° Gdy to nastgpi, nalezy umy¢ skore doktadnie wodg z mydiem.

CellCept 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji nalezy
poda¢ we wlewie dozylnym. Nalezy kontrolowaé szybkos¢ wlewu, aby czas wlewu wynosit
2 godziny.

Leku CellCept w postaci roztworu do podawania dozylnego nigdy nie nalezy podawa¢ w szybkim
wstrzyknieciu, ani w bolusie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach Wyhlen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. R. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CellCept 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
mykofenolan mofetylu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ 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 sa takie same.

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

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek CellCept i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept
Jak stosowa¢ lek CellCept

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek CellCept

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Przygotowanie leku

NogokrwnE

1. Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CellCept zawiera mykofenolan mofetylu.
e  Nalezy on do grupy lekéw zwanych lekami immunosupresyjnymi.

Lek CellCept jest stosowany u dorostych i dzieci w celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepionego
narzadu:
e nerki, serca lub watroby.

Lek CellCept nalezy stosowa¢ razem z innymi lekami:
e cyklosporyna i kortykosteroidami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept

OSTRZEZENIE

Mykofenolan wywotuje wady wrodzone i poronienia. Jesli pacjentka jest kobietg 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 terapie i przekaze pisemne informacje, w szczegdlnosci dotyczace wptywu
mykofenolanu na nienarodzone dzieci. Nalezy przeczyta¢ uwaznie informacje i postepowac zgodnie z
instrukcjami.

Jesli pacjent nie zrozumie w pelni tych instrukcji, nalezy zwréci¢ 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 $rodki ostroznosci”, “Antykoncepcja” i
"Cigza i karmienie piersig".
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Kiedy nie stosowac¢ leku CellCept:

e Jesli pacjent ma uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

» Jesli pacjentka jest zdolna do zajscia w cigze przed pierwszym przepisaniem leku i nie
dostarczyta wyniku testu cigzowego wykluczajacego cigze, poniewaz mykofenolan powoduje
wady wrodzone i poronienia.

* W przypadku ciazy, planowania cigzy lub podejrzenia cigzy.

« W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz Antykoncepcja, cigza i karmienie
piersia).

* W trakcie karmienia piersia.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta. W
razie watpliwosci, nalezy przed przyjeciem leku CellCept skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy porozmawia¢ z lekarzem:

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

e jezeli wystepuja objawy zakazenia, takie jak gorgczka lub bol gardta

* jezeli wystepuja jakiekolwiek niespodziewane siniaki lub krwawienia

*  jezeli kiedykolwiek wystepowaty lub wystepujg problemy dotyczace przewodu
pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa zotadka

*  jezeli wystepuje rzadka dolegliwo$¢ metaboliczna zwana ,,fenyloketonurig”, ktora
wystepuje rodzinnie

*  jezeli pacjentka planuje cigze lub zaszta w cigze w czasie gdy ona lub jej partner
stosowali lek CellCept

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

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta (lub gdy pacjent nie jest tego pewny)
nalezy, przed rozpocz¢ciem leczenia lekiem CellCept, porozmawiac z lekarzem.

Promieniowanie stoneczne
Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. W wyniku tego wystepuje zwigkszone ryzyko raka
skory. Nalezy ograniczy¢ ekspozycje na promienie stoneczne i UV. Mozna to osiggnaé poprzez:

*  noszenie odziezy ochronnej zakrywajacej takze glowe, szyje, ramiona i nogi

o  stosowanie filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Dzieci

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, wystapienie niektorych dziatan niepozadanych moze by¢
bardziej prawdopodobne niz u dorostych. Do dziatan takich naleza: biegunka, wymioty, zakazenia,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek i zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi oraz,
ewentualnie, nowotwor uktadu chtonnego lub skory.

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 1 roku, poniewaz na podstawie
ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

W razie watpliwosci dotyczacych wszelkich kwestii zwigzanych z leczeniem dziecka nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

Lek CellCept a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowa¢. Dotyczy to rowniez lekéw otrzymywanych
bez recepty, takich jak leki ziotowe. Jest to spowodowane tym, ze lek CellCept moze wptywaé na
dziatanie niektorych lekow. Rowniez niektore leki moga wptywac na dziatanie leku CellCept.
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W szczegdlnosci, przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept, nalezy poinformowa¢ lekarza lub
farmaceute o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:
» azatiopryny lub innych lekéw, ktore hamuja uktad odpornosciowy — podawanych po
zabiegu transplantacji
e cholestyraminy — stosowanej do leczenia wysokich stezen cholesterolu
e ryfampicyny — antybiotyku stosowanego w zapobieganiu i leczeniu zakazenia, takich jak
gruzlica (TB)
» lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy lub inhibitoréw pompy protonowej —
stosowanych w przypadku problemoéw z kwasowoscig w zotgdku takich jak niestrawno$¢
»  lekow wiazacych fosforany — stosowanych u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforanéw do krwi
»  antybiotykéw — stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych
* izawukonazolu — stosowanego w leczeniu zakazen grzybiczych
* telmisartanu — stosowanego w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi.

Szczepionki

W razie koniecznosci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionka) podczas przyjmowania leku CellCept
nalezy wcze$niej omowicé to z lekarzem lub farmaceutg. Lekarz powinien doradzié, jaka szczepionke
nalezy podac.

Pacjent nie moze oddawac¢ krwi podczas leczenia lekiem CellCept i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni nie moga oddawacé nasienia w trakcie leczenia lekiem CellCept i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem
Przyjmowanie pokarmOw i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem CellCept.

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek CellCept
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, w trakcie leczenia lekiem CellCept
musi stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

. przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept
. podczas catego okresu terapii lekiem CellCept
. przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

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

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciazg, 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, ciggle istnieje mozliwosé
zaj$cia w cigze);

*  przeszla operacj¢ usunigcia jajowodow i obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkdw);

*  przeszla operacj¢ wycigcia macicy (histerektomia);

*  Jjajniki pacjentki przestaty pracowac (przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow potwierdzona
przez specjaliste ginekologa);

e Urodzila si¢ z jednym z nastepujacych rzadkich zaburzen, ktére skutkuja nieptodnoscia:
genotyp XY, zespot Turnera lub niewyksztalcenie macicy;

e jest dzieckiem lub nastolatka, ktora nie zaczeta jeszcze miesigczkowad.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek CellCept

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 wykluczy¢.
W ramach $srodkow ostroznosci zaleca sig, by pacjent lub jego partnerka stosowali skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept.
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Planujac dziecko, nalezy porozmawiac z lekarzem o ryzyku i innych sposobach leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, oraz podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy lub planuje mieé

dziecko, powinna zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku. Lekarz

poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigza i innym leczeniu, ktére mozna pod;jac, aby

zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu, jesli:

. pacjentka planuje cigze,

. u pacjentki nie wystapito krwawienie miesi¢czne lub wystapito nietypowe krwawienie
miesigczne lub Kobieta podejrzewa, ze jest w cigzy,

. pacjentka wspétzyta bez uzycia skutecznych metod antykoncepcji.

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

mykofenolanem.

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

Ciaza

Mykofenolan powoduje bardzo czgsto poronienia (50%) oraz cigzkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaty wady uszu, oczu,
twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcow, serca, przetyku (przewod taczacy
gardto z zotadkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidtowo
uformowane kosci kregostupa)). U dziecka pacjentki leczonej mykofenolanem moze wystgpi¢ 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 sie do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza. Lekarz
moze poprosi¢ o wykonanie przed rozpoczgciem leczenia wiecej niz jednego testu, aby upewnic sie,
ze pacjentka nie jest w ciazy.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowa¢ leku CellCept w przypadku karmienia piersia, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

CellCept wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i postugiwanie si¢
narzedziami czy na obsluge maszyn. Jesli pacjent odczuwa senno$c¢, odrgtwienie lub splatanie, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce i nie prowadzi¢ pojazddéw, ani nie postugiwac sie
narzedziami i nie obstugiwa¢ maszyn do czasu poprawy samopoczucia.

Wazne informacje dotyczace substancji pomocniczych leku CellCept:

*  Lek CellCept zawiera aspartam. Jesli u pacjenta wystepuje rzadka dolegliwo$é
metaboliczna zwana ,,fenyloketonurig”, nalezy o tym poinformowac¢ lekarza przed
rozpoczeciem przyjmowania leku.

e Lek CellCept zawiera sorbitol (rodzaj cukru). Pacjenci, u ktorych stwierdzono
nietolerancje lub niezdolnos$¢ do trawienia pewnych cukrow, przed zazyciem leku
powinni poinformowac o tym lekarza.

Lek CellCept zawiera metylu parahydroksybenzoesan
Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), ktory moze powodowac
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Lek CellCept zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, Ze jest on zasadniczo ,,wolny
od sodu”.
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3. Jak stosowa¢ lek CellCept

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy ponownie
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Jaka dawke leku nalezy przyjaé

Dawka leku, zalezy od rodzaju przeszczepu, ktory przeszedt pacjent. Dawki zazwyczaj stosowane
przedstawiono ponizej. Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dlugo trzeba bedzie zapobiegac
odrzucaniu przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie nerki

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciagu 3 dni od zabiegu transplantacji.

. Dawka dobowa jest 10 ml zawiesiny (2 g leku) przyjmowane w dwdch oddzielnych dawkach.
. Nalezy przyjmowac 5 ml zawiesiny rano i 5 ml zawiesiny wieczorem.

Dzieci (w wieku od 1 roku do 18 lat)

. Dawka leku moze by¢ rozna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz zaleci odpowiednig dawke leku w zaleznosci od wzrostu i masy ciata dziecka

(powierzchni ciata mierzonej w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
leku wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi

600 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa wynosi 2 g lub 10 ml
zawiesiny doustnej). Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny kliniczne;j
lekarza.

Przeszczepienie serca

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciagu 5 dni od zabiegu transplantacji.

. Dawka dobowa wynosi 15 ml zawiesiny (3 g leku) przyjmowane w dwéch oddzielnych
dawkach.

. Nalezy przyjmowac 7,5 ml zawiesiny rano i 7,5 ml zawiesiny wieczorem.

Dzieci (w wieku od 1 roku do 18 lat)

. Dawka leku moze by¢ r6zna w zalezno$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka okresli odpowiednig dawke w zaleznosci od wzrostu i masy ciata dziecka

(powierzchnie ciata — mierzong w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
oceny klinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie koniecznosci
zwigkszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka dobowa to 3 g
lub 15 ml zawiesiny doustnej).

Przeszczepienie watroby

Dorosli

. Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po
transplantacji oraz kiedy pacjent bedzie w stanie potkna¢ lek.

. Dawka dobowa wynosi 15 ml zawiesiny (3 g leku) przyjmowane w dwéch oddzielnych
dawkach.

. Nalezy przyjmowac 7,5 ml zawiesiny rano i 7,5 ml zawiesiny wieczorem.

Dzieci (w wieku od 1 roku do 18 lat)

. Dawka leku moze by¢ r6zna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka okresli odpowiednig dawke w zaleznosci od wzrostu i masy ciata dziecka

(powierzchnie ciata — mierzong w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
oceny Kklinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie koniecznosci
zwickszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna calkowita dawka dobowa to 3 ¢
lub 15 ml zawiesiny doustnej).
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Przygotowanie leku

Lek wystepuje w postaci proszku. Przed uzyciem nalezy zmieszaé go z oczyszczong woda.
Farmaceuta zwykle przygotowuje lek dla pacjenta. Jesli pacjent musi go przygotowac samodzielnie
nalezy zapoznac si¢ z punktem 7. "Przygotowanie leku".

Przyjmowanie leku

Potrzebne beda:

o Butelka z przygotowana zawiesing doustng, z zamocowang nasadka i zatozong nakretka.

) Jeden z dwoch dozownikéw doustnych o pojemnosci 5 ml (do wielokrotnego uzycia)
dotaczonych do opakowania.

Nie uzywac jesli opakowanie jest uszkodzone lub brakuje w nim jakichkolwiek elementow lub sa one

uszkodzone.

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli w opakowaniu brakuje obydwu
dozownikow doustnych lub sg one uszkodzone (np. oznaczenie miary dawki jest niewyraznie
widoczne lub dozownik trudno uzywac). Lekarz lub farmaceuta poinformuja, w jaki sposob
kontynuowac przyjmowanie leku.

Dozownik doustny nalezy uzywac i czysci¢ zgodnie z niniejsza instrukcja, aby uniknaé ewentualnego
zanieczyszczenia. Przed i po uzyciu nalezy umyc rece.

Nalezy uwazac, aby zawiesina nie znalazta si¢ na skorze lub wewnatrz jamy nosowej. Nalezy
zachowac ostroznos¢, by nie dopusci¢, by przygotowany lek dostat sie do oczu.

. Jezeli to nastgpi, nalezy przeptukac spojowki zwyktag woda.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, by nie dopusci¢ do kontaktu przygotowanego leku ze skora.

. Jezeli to nastapi, nalezy umy¢ skore doktadnie wodg z mydtem.
DOZOWNIK
Nakretka — o
uniemozliwiajaca n « Koncowka
otwieranie “— Nasadka El)
dzieciom =
—2
=3
=4
TE
! ” | « Tlok
1. Przed kazdym uzyciem wstrzasa¢ zamknieta butelka przez okoto 5 sekund.
2. Zdjac nakretke uniemozliwiajgcg otwieranie dzieciom.
3. Wzig¢ dozownik i catkowicie wcisngé ttok w kierunku koncoéwki dozownika.
4. Nastepnie umie$ci¢ koncowke dozownika $cisle w nasadce.
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5. Caly zestaw (butelke z dozownikiem - patrz rysunek ponizej) odwréci¢ do gory dnem.

6. Powoli wyciagna¢ tlok.
o Wyciagac¢ ttok, az do uzyskania pozadanej ilosci leku w dozowniku. Zatrzymac¢ ttok na
znaczniku wskazujacym potrzebng dawke.
7. Odwroci¢ caty zestaw z powrotem do pozycji wyjsciowe;.
e Trzymajac za dozownik, ostroznie wyciagnac go z nasadki.
Nasadka powinna pozosta¢ w butelce.
8. Podac¢ lek bezposrednio do jamy ustnej i upewnic¢ sig, ze zostal potknigty.

e Nie miesza¢ leku z zadnym innym ptynem podczas potykania. Po kazdym uzyciu zamyka¢
butelke nakretka uniemozliwiajacg otwieranie dzieciom.

e Aby unikng¢ zadtawienia lub wymiotow pacjent przyjmujac lek powinien by¢
wyprostowany, a dozownik doustny umieszczony w jamie ustnej z koncoéwka skierowang w
strong policzka. Nalezy powoli wciska¢ ttok do oporu, unikajac wstrzykiwania na site na
tylng $ciang gardla.

9. Wyczysci¢ dozownik.

e Bezposrednio po uzyciu roztozy¢ dozownik na czgéci i umy¢ oba elementy pod biezacg
woda, az do usunigcia wszelkich pozostatosci. Jesli nie ma dostepu do czystej wody z
kranu, nalezy przeptukac¢ czysta wodg (np. wodg destylowanag).

e Aby unikna¢ uszkodzenia dozownika, nie nalezy go sterylizowa¢ ani wktada¢ do wrzacej
wody. Do czyszczenia nie uzywac¢ wilgotnych chusteczek.

e Pozostawi¢ do wyschnigcia na powietrzu przed ponownym uzyciem. Nie uzywac Sciereczek
ani chusteczek do osuszania.

e Przechowywa¢ dozownik w suchym miejscu, z dala od swiatta stonecznego.

e Nie wyrzuca¢ dozownika, poniewaz stuzy on do wielokrotnego uzycia.

Dopiero po ostatnim uzyciu wyrzuci¢ dozownik doustny zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CellCept

Jesli zastosowano wieksza niz zalecana dawke leku CellCept nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub bezposrednio udac¢ si¢ do szpitala. W ten sam sposob nalezy postapic, gdy inna osoba
przypadkowo przyjmie lek. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominie¢cie zastosowania leku CellCept

Jesli lek nie zostat przyjety o czasie, nalezy przyja¢ kolejng dawke, tak szybko, jak to mozliwe.
Nastepnie nalezy przyjmowac lek jak zwykle. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku CellCept
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem CellCept bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie leczenia

moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo odrzucania przeszczepionego narzadu.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia nastepujace powazne dzialania
niepozadane - mogg wymaga¢ pilnego leczenia:
*  objawy zakazenia, takie jak goraczka lub bol gardta
e niewyjasnione siniaki lub krwawienie
e wysypka, swiad, pokrzywka, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, $§wiszczacy oddech
lub kaszel, wrazenie bliskiego omdlenia, zawroty gtowy, zaburzenia swiadomosci,
niedocisnienie, z lub bez tagodnego uogdlnionego swiadu, zaczerwienienie skory i obrzek
twarzy/gardta (objawy ciezkiej reakcji alergicznej)

Typowe zaburzenia
Do najczgsciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych
krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. Lekarz bedzie regularnie zlecal wykonanie badania krwi, aby
sprawdza¢ czy nie doszto do zmian w zakresie:

* liczby komérek krwi lub objawéw infekcji.

Zwalczanie zakazen

Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. Dziatanie to hamuje proces odrzucania przeszczepu.
W wyniku tego organizm nie bedzie jednak zwalczat zakazen tak skutecznie, jak zwykle. Oznacza to,
ze pacjenci czgsciej niz zazwyczaj moga zapadac na choroby zakazne. Naleza do nich zakazenia
mozgu, skory, jamy ustnej, zotadka i jelit, pluc i uktadu moczowego.

Nowotwory tkanki limfoidalnej i skory

U bardzo matej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept rozwingty si¢ nowotwory tkanki
limfoidalnej i skory, co moze si¢ zdarzy¢ u pacjentéw przyjmujacych tego typu lek
(immunosupresyjny).

Ogoélnoustrojowe dzialania niepozadane

Pacjent moze odczuwac ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane. Naleza do nich cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy), gorgczka, uczucie przemeczenia,
zaburzenia snu, bole (takie jak: zotadka, w klatce piersiowej, stawowe lub migsniowe), bole glowy,

objawy grypopodobne i obrzeki.
Pozostale dzialania niepozadane moga dotyczy¢:

Zaburzen skornych, takich jak:
* tradzik, opryszczka, potpasiec, przerost skory, utrata wlosow, wysypka, swiad.

Zaburzen ukladu moczowego, takich jak:
*  obecnos¢ krwi w moczu.

Zaburzen ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takich jak:
e obrzek dzigset i owrzodzenia jamy ustnej,
«  zapalenie trzustki, jelita grubego lub zotadka,
e zaburzenia zotadkowo-jelitowe w tym krwawienie,
e zaburzenia watroby,
» biegunka, zaparcie, mdtosci (nudnos$ci), niestrawno$é, utrata taknienia, wzdecia.

Zaburzen ukladu nerwowego, takich jak:
*  zawroty glowy, senno$¢, uczucie drgtwienia,
*  drzenie, skurcze mig$niowe, drgawki,
* lgk lub depresja, zaburzenia myslenia lub nastroju.
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Zaburzen serca oraz naczyn krwiono$nych, takich jak:
e zmiana wartoSci ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszona czynno$¢ serca, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych.

Zaburzen ze strony pluc, takich jak:

e zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

o zadyszka, kaszel, ktory moze by¢ zwiazany z rozstrzeniami oskrzeli (stanem, w ktérym
drogi oddechowe sg nietypowo rozszerzone) lub zwtdknieniem ptuc (zbliznowaceniem
ptuc). Nalezy zglosi¢ lekarzowi, jesli rozwinie si¢ utrzymujacy si¢ kaszel lub dusznos$¢.

*  plyn w ptucach lub w klatce piersiowe;,

* dolegliwosci ze strony zatok.

Innych zaburzen takich jak:
e zmniejszenie masy ciata, dna moczanowa, duze stgzenie cukru we krwi, krwawienia,
siniaki.

Dodatkowe dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, ryzyko wystapienia niektérych dziatan niepozadanych jest
wigksze niz u dorostych. Sg to: biegunka, wymioty, zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych i
biatych krwinek we krwi, a takze chtoniak lub rak skory.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek CellCept

e Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i
etykiecie na butelce po EXP.

¢ Termin waznos$ci dla sporzadzonej zawiesiny wynosi 2 miesigce. Nie nalezy stosowac
zawiesiny po przekroczeniu terminu przydatnosci.

*  Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej
30°C.

¢ Sporzadzona zawiesina: nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

*  Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie
postegpowanie pomoze chronié¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek CellCept

- Substancjg czynna leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda butelka zawiera 35 g mykofenolanu mofetylu.

- Inne skladniki leku to sorbitol, koloidalny bezwodny krzemu dwutlenek, sodu cytrynian, lecytyna
sojowa, mieszanka aromatéw owocowych, zywica ksantanowa, aspartam* (E951), metylu
parahydroksybenzoesan (E218), bezwodny kwas cytrynowy. Patrz rowniez punkt 2 ,,Wazne
informacje dotyczace substancji pomocniczych leku CellCept”, ,,Lek CellCept zawiera metylu
parahydroksybenzoesan” i ,,Lek CellCept zawiera s6d”.

*odpowiada 2,78 mg fenyloalaniny w 5 ml zawiesiny.
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Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie
- Kazda butelka 110 g proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 35 g
mykofenolanu mofetylu. Nalezy rozpusci¢ w 94 ml wody oczyszczonej. Po sporzadzeniu
zawiesiny, jej objetos¢ wynosi 175 ml, co zapewnia 160-165 ml objetosci mozliwej do
wykorzystania. 5 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 1 g mykofenolanu mofetylu.
- Opakowanie zawiera rOwniez nasadke na butelke oraz dwa doustne podajniki.

7. Przygotowanie leku

Farmaceuta zwykle przygotowuje lek dla pacjenta. Jesli pacjent musi go przygotowaé samodzielnie
nalezy postepowac wedtug krokéw wymienionych ponizej:

Nalezy unika¢ wdychania suchego proszku. Nalezy rowniez uwaza¢, aby proszek nie znalazl si¢ na
skorze, wewnatrz jamy ustnej lub nosa.

Nalezy zachowac ostroznos¢ i nie dopuscic, by przygotowany lek dostat si¢ do oczu.
e Gdy to nastgpi, nalezy przeptukaé spojowki zwykta woda.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ by nie dopusci¢ do kontaktu przygotowanego leku ze skora.
*  Gdy to nastapi, nalezy umy¢ skore doktadnie wodg z mydtem.

Lo

Postuka¢ w butelke z proszkiem kilka razy, by proszek byt sypki.
Odmierzy¢ 94 ml czystej wody w cylindrze z podziatka.
3. Potowe ilosci czystej wody doda¢ do butelki.
*  Potrzasac¢ zamknigeta butelka przez okoto 1 minute.
4, Dodac¢ pozostalg wode.
*  Potrzasa¢ zamknieta butelka przez okoto 1 minute.
Zdjac nakretke (uniemozliwiajacg otwieranie dzieciom) i natozy¢ nasadke na szyjke butelki.
Zamkna¢ mocno butelke za pomoca nakretki uniemozliwiajacej otwieranie dzieciom.
e Zapewni to, ze nasadka i nakretka uniemozliwiajgca otwieranie dzieciom umieszczone sg
we wlasciwym miejscu.
7. Napisa¢ date waznosci dla zawiesiny na nalepce na butelce.
*  Sporzadzona zawiesina moze by¢ uzywana przez 2 miesiace.

n
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Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytwdrca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach Wyhlen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. R. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmacuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CellCept 500 mg tabletki powlekane
mykofenolan mofetylu

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic 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 sa takie same.

- Jedli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CellCept

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S UAwN PR

1. Co to jest lek CellCept i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CellCept zawiera mykofenolan mofetylu.
¢ Nalezy on do grupy lekéw zwanych lekami immunosupresyjnymi.

Lek CellCept jest stosowany u dorostych i dzieci w celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepionego
narzadu:
*  nerki, serca lub watroby.

Lek CellCept nalezy stosowa¢ razem z innymi lekami:
e cyklosporyng i kortykosteroidami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CellCept

OSTRZEZENIE

Mykofenolan wywotuje wady wrodzone i poronienia. Jesli pacjentka jest kobietg W wieku
rozrodczym, ktora moze zaj$¢ w cigze¢, musi przed rozpoczgciem leczenia przedstawi¢ ujemny wynik
testu cigzowego 1 stosowac si¢ do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza.

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

Jesli pacjent nie zrozumie w pelni tych instrukcji, nalezy zwréci¢ 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 $rodki ostroznosci" , “Antykoncepcja”,
"Cigza i karmienie piersig".
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Kiedy nie stosowac¢ leku CellCept:

e Jesli pacjent ma uczulenie na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

» Jedli pacjentka jest zdolna do zajscia w cigze | przed pierwszym przepisaniem leku nie
dostarczyta wyniku testu cigzowego wykluczajgcego cigze, poniewaz mykofenolan
powoduje wady wrodzone i poronienia.

* W przypadku ciazy, planowania ciazy lub podejrzenia ciazy.

e W przypadku niestosowania skutecznej antykoncepcji (patrz Antykoncepcja, Cigza i
karmienie piersig).

* W trakcie karmienia piersia.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta. W
razie watpliwosci, nalezy przed przyjeciem leku CellCept skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy porozmawia¢ z lekarzem:

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

e jezeli wystepuja objawy zakazenia, takie jak gorgczka lub bol gardta

*  jezeli wystepuja jakiekolwiek niespodziewane siniaki lub krwawienia

* jezeli kiedykolwiek wystepowaty lub wystepujg problemy dotyczace przewodu
pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa zotadka

* jezeli pacjentka planuje ciaze lub zaszta w cigze w czasie gdy ona lub jej partner
stosowali lek CellCept

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

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta (lub gdy pacjent nie jest tego pewny)
nalezy przed rozpoczgciem leczenia lekiem CellCept porozmawiac z lekarzem.

Promieniowanie sloneczne
Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. W wyniku tego wystepuje zwigkszone ryzyko raka
skory. Nalezy ograniczy¢ ekspozycje na promienie stoneczne i UV. Mozna to osiggnaé poprzez:

* noszenie odziezy ochronnej zakrywajacej takze gtowe, szyj¢, ramiona i nogi

»  stosowanie filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Dzieci

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, wystapienie niektdrych dziatan niepozadanych moze by¢
bardziej prawdopodobne niz u dorostych. Do dziatan takich nalezg: biegunka, wymioty, zakazenia,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek i zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi oraz,
ewentualnie, nowotwor uktadu chtonnego lub skory.

Tabletki sa odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sa w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez ryzyka
zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawaé wytacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.

W razie watpliwosci dotyczacych wszelkich kwestii zwigzanych z leczeniem dziecka nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

Lek CellCept a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez lekow otrzymywanych
bez recepty, takich jak leki ziotowe. Jest to spowodowane tym, ze lek CellCept moze wptywaé na
dziatanie niektorych lekow. Rowniez niektore leki moga wptywac na dziatanie leku CellCept.

W szczegdlnos$ci przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept nalezy poinformowa¢ lekarza lub
farmaceute o stosowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych lekow:
» azatiopryny lub innych lekéw, ktore hamuja uktad odpornosciowy — podawanych po
zabiegu transplantacji
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cholestyraminy — stosowanej do leczenia wysokich stezen cholesterolu

e ryfampicyny — antybiotyku stosowanego w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia, takich
jak gruzlica (TB)

* lekow zobojetniajacych sok zotadkowy lub inhibitoréw pompy protonowej —
stosowanych w przypadku problemoéw z kwasowos$cig w zotadku takich jak niestrawno$é

e lekdw wiagzacych fosforany — stosowanych u pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscig
nerek w celu zmniejszenia wchtaniania fosforanéw do krwi

»  antybiotykéw — stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych

e izawukonazolu — stosowanego w leczeniu zakazen grzybiczych

e telmisartanu — stosowanego w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

Szczepionki

W razie koniecznosci zaszczepienia si¢ (zywa szczepionka) podczas przyjmowania leku CellCept
nalezy wcze$niej omowic to z lekarzem lub farmaceutsg. Lekarz powinien doradzié, jaka szczepionke
nalezy podac.

Pacjent nie moze oddawac¢ krwi podczas leczenia lekiem CellCept i co najmniej przez 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni nie moga oddawacé nasienia w trakcie leczenia lekiem CellCept i
przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie leku CellCept z jedzeniem i piciem
Przyjmowanie pokarmOw i napojow nie ma wptywu na leczenie lekiem CellCept.

Antykoncepcja u kobiet przyjmujacych lek CellCept
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i moze zajs¢ w cigze, W trakcie leczenia lekiem CellCept
musi stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy. Dotyczy to okresu:

. przed rozpoczeciem stosowania leku CellCept
. podczas catego okresu terapii lekiem CellCept
. przez 6 tygodni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept

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

Pacjentka nie jest zdolna do zaj$cia w ciazg, 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 mozliwosé¢
zaj$cia w cigze);

e przeszia operacje usuniecia jajowoddw i obydwu jajnikow (obustronna resekcja
przydatkow);

*  przeszla operacj¢ wycigcia macicy (histerektomia);

e jajniki pacjentki przestaly pracowa¢ (przedwczesna niewydolno$¢ jajnikow 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 zaczeta jeszcze miesigczkowac.

Antykoncepcja u mezczyzn przyjmujacych lek CellCept

Dostepne dane nie wskazujg na zwickszone ryzyko poronienia lub wad wrodzonych u dziecka, w
przypadku gdy ojciec przyjmuje mykofenolan. Jednak ryzyka tego nie mozna catkowicie wykluczyc.
W ramach $rodkow ostroznos$ci zaleca sig, by pacjent lub jego partnerka stosowali skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu przyjmowania leku CellCept.

Planujac dziecko, nalezy porozmawia¢ z lekarzem o ryzyku i innych sposobach leczenia.
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, oraz podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢

dziecko, powinna zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku. Lekarz

poinformuje pacjentke o ryzyku zwigzanym z cigza i innym leczeniu, ktére mozna pod;jac, aby

zapobiec odrzucaniu przeszczepionego narzadu, jesli:

. pacjentka planuje ciaze,

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

. pacjentka wspotzyta bez uzycia skutecznych metod antykoncepcji.

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

mykofenolanem.

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

Ciaza

Mykofenolan powoduje bardzo czesto poronienia (50%) oraz ci¢zkie wady wrodzone u
nienarodzonego dziecka (23-27%). Do zgtaszanych wad wrodzonych nalezaty wady uszu, oczu,
twarzy (rozszczep wargi/podniebienia), wady rozwojowe palcow, serca, przetyku (przewdd taczacy
gardto z zotadkiem), nerek i uktadu nerwowego (na przyktad rozszczep kregostupa (nieprawidtowo
uformowane kosci kregostupa)). 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¢ si¢ do zalecen dotyczacych antykoncepcji podanych przez lekarza. Lekarz
moze poprosi¢ o wykonanie przed rozpoczeciem leczenia wiecej niz jednego testu, aby upewnic sie,
ze pacjentka nie jest w cigzy.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowac leku CellCept w przypadku karmienia piersia, poniewaz niewielkie ilosci leku
moga przenika¢ do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

CellCept wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i postugiwanie si¢
narzgdziami czy na obstugg maszyn. Jesli pacjent odczuwa sennos¢, odretwienie lub splatanie, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce i nie prowadzi¢ pojazdéw, ani nie postugiwac si¢
narzedziami i nie obstugiwa¢ maszyn do czasu poprawy samopoczucia.

Lek CellCept zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, co oznacza, Ze jest on zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowac lek CellCept

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy ponownie
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Jaka dawke leku nalezy przyjaé

Dawka leku zalezy od rodzaju przeszczepu, ktory przeszedt pacjent. Dawki zazwyczaj stosowane
przedstawiono ponizej. Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, aby zapobiec odrzucaniu
przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie nerki

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciagu 3 dni po zabiegu transplantacji.

. Dawkg dobowg sg 4 tabletki (2 g leku) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach.
. Nalezy przyjmowac 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem.
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Dzieci

. Tabletki sa odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sg w stanie potkna¢ lek w postaci statej bez
ryzyka zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rézna w zaleznosci od wielko$ci dziecka.

. Lekarz dziecka zaleci odpowiednig dawke leku w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchni ciala mierzonej w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
leku wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi
600 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna calkowita dawka dobowa wynosi 2 g). Dawke
nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie oceny klinicznej lekarza.

Przeszczepienie serca

Dorosli

. Pierwsza dawka leku jest podawana w ciagu 5 dni po zabiegu transplantacji.

. Dawka dobowa wynosi 6 tabletek (3 g leku) przyjmowane w dwaoch oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Dzieci

. Tabletki sg odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sg w stanie potkng¢ lek w postaci statej bez
ryzyka zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawac wyltacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rdzna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka zaleci odpowiednig dawke leku w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchni ciala mierzonej w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
leku wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobg. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie oceny klinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie
konieczno$ci zwickszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka

dobowa to 3 g).

Przeszczepienie watroby

Dorosli

. Pierwsza dawka leku CellCept w postaci doustnej powinna by¢ podana od 4 dnia po
transplantacji oraz kiedy pacjent bedzie w stanie potkng¢ lek.

. Dawka dobowa wynosi 6 tabletek (3 g leku) przyjmowane w dwoch oddzielnych dawkach.

. Nalezy przyjmowac 3 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.

Dzieci

. Tabletki sg odpowiednie tylko dla dzieci, ktore sg w stanie potkng¢ lek w postaci statej bez

ryzyka zadtawienia si¢. Dlatego lek nalezy podawac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

. Dawka leku moze by¢ rdzna w zaleznos$ci od wielkosci dziecka.

. Lekarz dziecka zaleci odpowiednia dawke leku w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata dziecka
(powierzchni ciala mierzonej w metrach kwadratowych ,,m?”). Zalecana dawka poczatkowa
leku wynosi 600 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie oceny klinicznej lekarza. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna w razie
konieczno$ci zwigkszy¢ do 900 mg/m? pc. dwa razy na dobe (maksymalna catkowita dawka
dobowa to 3 g).

Przyjmowanie leku
e Nalezy potykac¢ tabletki w calosci, popijajac szklanka wody.
¢ Tabletek nie nalezy tama¢ ani zgniatac.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CellCept

Jesli zastosowano wigksza niz zalecana dawke leku CellCept nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z
lekarzem lub bezposrednio uda¢ si¢ do szpitala. W ten sam sposob nalezy postgpi¢, gdy inna osoba
przypadkowo przyjmie lek. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.
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Pominiecie zastosowania leku CellCept

Jesli lek nie zostal przyjety o czasie, nalezy przyjac kolejng dawke tak szybko, jak to mozliwe.
Nastepnie nalezy przyjmowac lek jak zwykle. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu
uzupelienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku CellCept
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem CellCept bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie leczenia
moze zwickszy¢ prawdopodobienstwo odrzucania przeszczepionego narzadu.

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

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

Nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia nastepujace powazne dzialania
niepozadane - mogg wymaga¢ pilnego leczenia:
*  objawy zakazenia, takie jak goraczka lub bol gardta
*  niewyjasnione siniaki lub krwawienie
* wysypka, $wiad, pokrzywka, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, $§wiszczacy oddech
lub kaszel, wrazenie bliskiego omdlenia, zawroty gtowy, zaburzenia swiadomosci,
niedocisnienie, z lub bez tagodnego uogdlnionego swiadu, zaczerwienienie skory i obrzek
twarzy/gardta (objawy ciezkiej reakcji alergicznej)

Typowe zaburzenia
Do najczesciej spotykanych zaburzen naleza: biegunka, zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych
krwinek we krwi, zakazenia i wymioty. Lekarz bedzie regularnie zlecal wykonanie badania krwi, aby
sprawdza¢ czy nie doszto do zmian w zakresie:

e liczby komorek krwi lub objawdw infekcji.

Zwalczanie zakazen

Lek CellCept ostabia system obronny organizmu. Dziatanie to hamuje proces odrzucania przeszczepu.
W wyniku tego organizm nie bedzie jednak zwalczat zakazen tak skutecznie, jak zwykle. Oznacza to,
Ze pacjenci czesciej niz zazwyczaj moga zapadaé na choroby zakazne. Naleza do nich zakazenia
mozgu, skory, jamy ustnej, zotadka i jelit, pluc i uktadu moczowego.

Nowotwory tkanki limfoidalnej i skéry

U bardzo matej liczby pacjentéw leczonych lekiem CellCept rozwingty si¢ nowotwory tkanki
limfoidalnej i skory, co moze sie zdarzy¢ u pacjentow przyjmujacych tego typu lek
(immunosupresyjny).

Ogolnoustrojowe dzialania niepozadane

Pacjent moze odczuwac ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane. Naleza do nich cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (takie jak: anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy), goraczka, uczucie przemeczenia,
zaburzenia snu, bole (takie jak: zotadka, w klatce piersiowej, stawowe lub migsniowe), bole glowy,
objawy grypopodobne i obrzeki.

Pozostate dziatania niepozgdane moga dotyczy¢:

Zaburzen skérnych, takich jak
e tradzik, opryszczka, potpasiec, przerost skory, utrata wlosoéw, wysypka, Swiad.

Zaburzen ukladu moczowego, takich jak
e obecno$¢ krwi w moczu.
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Zaburzen ukladu pokarmowego i jamy ustnej, takich jak
e obrzek dzigset i owrzodzenia jamy ustnej,
»  zapalenie trzustki, jelita grubego lub zotadka,
»  zaburzenia zotadkowo-jelitowe w tym krwawienie,
e zaburzenia watroby,
e biegunka, zaparcie, mdtosci (nudnosci), niestrawnos$¢, utrata taknienia, wzdecia.

Zaburzen ukladu nerwowego, takich jak
e zawroty glowy, sennos¢, uczucie drgtwienia,
*  drzenie, skurcze mi¢$niowe, drgawki,
e l¢k Iub depresja, zaburzenia my$lenia lub nastroju.

Zaburzen serca oraz naczyn krwionosnych, takich jak:
*  zmiana wartosci ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszona czynno$¢ serca, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych.

Zaburzen ze strony pluc, takich jak:

»  zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

o  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¢.

*  plyn w ptucach lub w klatce piersiowe;j,

*  dolegliwosci ze strony zatok.

Innych zaburzen takich jak:
* zmniejszenie masy ciata, dna moczanowa, duze st¢zenie cukru we krwi, krwawienia,
siniaki.

Dodatkowe dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy

U dzieci, zwlaszcza w wieku ponizej 6 lat, ryzyko wystapienia niektorych dziatan niepozadanych jest
wigksze niz u dorostych. Sa to: biegunka, wymioty, zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych i
biatych krwinek we krwi, a takze chioniak lub rak skory.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek CellCept

. Lek nalezy przechowywaé w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na tekturowym pudetku
po EXP.

. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje.Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CellCept tabletki powlekane
- Substancjg czynng leku jest mykofenolan mofetylu.
Kazda tabletka zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.
- Inne sktadniki leku to:
e CellCept tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, poliwidon (K-90), kroskarmeloza sodowa,
magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek CellCept zawiera s6d”).
e Otoczka tabletki: hydroksypropylometyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, tytanu
dwutlenek (E171), glikol politelylenowy 400, indygotyna (E132), zelaza tlenek czerwony
(E 172).

Jak wyglada lek CellCept i co zawiera opakowanie

- Tabletki leku CellCept sg owalne i maja barwe lawendowa. Maja wyryty napis ,,CellCept 500" na
jednej stronie i ,,Roche” na drugiej.

- Sa dostepne w opakowaniach po 50 tabletek (w blistrach po 10 sztuk) lub w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 150 tabletek (3 opakowania po 50 sztuk). Nie wszystkie wielko$ci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach Wyhlen
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Boarapust Lietuva

Powr bearapus EOO/L UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45- 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu
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Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200


https://www.ema.europa.eu/

ANNEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych mykofenolanu mofetylu, kwasu mykofenolowego, wnioski naukowe przyjete przez
PRAC sa nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych reakcji anafilaktycznych pochodzacych z pismiennictwa i
zgloszen spontanicznych, w tym przypadkoéw o bliskim zwigzku czasowym, dodatnim wyniku proby
odstawienia i/lub ponownego podania, komitet PRAC uwaza, ze wystepowanie zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem mykofenolanu mofetylu, kwasu mykofenolowego i
reakcjami anafilaktycznymi jest co najmniej uzasadniona mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze
druki informacyjne produktow leczniczych zawierajacych mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy nalezy odpowiednio zmienicé.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z 0g6Inymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mykofenolanu mofetylu, kwasu mykofenolowego,
CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego
(produktow leczniczych zawierajacych) jako substancje czynng (substancje czynne) mykofenolan
mofetylu, kwas mykofenolowy pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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