PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetilmykofenolatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Kapsula: Jadro je karamelové nepriehladné, vytlacené ,,250° axidlne Ciernym atramentom.
Obal je svetlomodry nepriehl'adny, vytlacené ,,M* axialne ¢iernym atramentom.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mycophenolate mofetil Teva je indikovany v kombinécii s cyklosporinom a kortikosteroidmi na
prevenciu akitneho odvrhnutia transplantatu pacientom po alogénnej transplantécii obli¢iek, srdca
alebo pecene.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a vykonavat’ primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.
Déavkovanie

PouZitie po transplantacii obliciek

Dospeli
Lie¢ba sa ma podat’ v priebehu 72 hodin od transplanticie. Odporuc¢ana davka u pacientov po
transplantacii obli¢iek je 1,0 g dvakrat denne (2 g denna davka).

Pediatrické populécia vo veku od 2 do 18 rokov

Odporacana davka mofetilmykofenolatu je 600 mg/m2 podavana peroralne dvakrat denne (az do
maximalnej davky 2 g denne). Kapsuly sa maju predpisat’ iba pacientom, ktorych povrch tela je
miniméalne 1,25 m2. Pacientom s povrchom tela od 1,25 do 1,5 m? sa m6zu predpisat’ kapsuly
mofetilmykofenolatu v davke 750 mg dvakrat denne (1,5 g denna davka). Pacientom s povrchom tela
vacsim ako 1,5 m?, mézu byt kapsuly mofetilmykofenolatu Teva predpisované v davke 1 g dvakrat
denne (2 g denna davka). Ked’ze sa v porovnani s dospelymi pacientmi v tejto vekovej skupine
vyskytovali niektoré neZiaduce reakcie Castejsie (pozri Cast’ 4.8), moze byt potrebné prechodné
znizenie davky alebo prerusenie lie¢by. Toto je potrebné vziat’ do Givahy ako zavazné klinické faktory
vratane zavaznosti reakcie.

Pediatricka populacia < 2 roky
Udaje 0 bezpecnosti a t¢innosti u deti mlad$ich ako 2 roky st obmedzené. Udaje su nedostacujuce na
odport¢ania na davkovanie, a preto pouZitie v tejto vekovej skupine sa neodporuaca.



PouZitie po transplantécii srdca

Dospeli
Lie¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 5 dni od transplantacie. Odpora¢ana davka u pacientov po
transplantacii srdca je 1,5 g dvakrat denne (3 g denné davka).

Pediatricka populécia
K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouZiti lieku u deti po transplantécii srdca.

Pouzitie po transplantacii pecene

Dospeli

Intraven6zny mofetilmykofenolat sa ma podavat’ prvé 4 dni po transplantacii pecene, peroralne
podévanie Mycophenolate mofetil Teva sa zahajuje hned’ potom, ako to mdze byt’ pacientom
tolerované. Odporucané peroralne davkovanie u pacientov po transplantacii peéene je 1,5 g dvakrat
denne (3 g denna davka).

Pediatricka populécia
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pouziti licku u deti po transplantacii pecene.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Odporacand davka 1,0 g dvakrat denne pacientom po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat denne u
starSich pacientov po transplantécii srdca alebo pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaZznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa ma vyhniit' podavaniu davok vyssich ako 1 g dvakrat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maju byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie st v
pooperacnom obdobi potrebné ziadne Upravy davok (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie su Ziadne Udaje
0 pacientoch po transplantacii srdca alebo pecene so zdvaznou chronickou poruchou funkcie obliciek.

Z&vazna porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zdvaznym ochorenim parenchymu pecene nie su potrebné
Ziadne Upravy davok. K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pacientoch po transplantacii srdca so
zavaZznym ochorenim parenchymu pecéene.

Terapia pocas rejekcnych stavov

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnym metabolitom mofetilmykofenolatu. Rejekcia obli¢kového
Stepu nespdsobuje zmeny vo farmakokinetike MPA; nevyZaduje si zniZenie davkovania alebo
preruSenie podavania lieku Mycophenolate mofetil Teva. Nie je dévod na Upravu davok lieku
Mycophenolate mofetil Teva po rejekcii srdcového Stepu. Nie st dostupné Ziadne farmakokinetické
udaje u pacientov pocas rejekcie pecenového Stepu.

Pediatricka populécia
K dispozicii nie st ziadne tdaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu

u pediatrickych pacientov.

Spo6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku



Vzhl'adom na dokazané teratogénne ucinky mofetilmykofenolatu u potkanov a zajacov sa kapsuly
nesmu otvarat’ alebo drvit, aby sa tym zabranilo vdychnutiu alebo priamemu kontaktu prasku
obsiahnutého v kapsulach s koZou alebo sliznicami. V pripade takého kontaktu, postihnuté miesto
dbkladne umyte mydlom a vodou; ak sa liek dostane do o¢i, je potrebné si ich vyplachnut’ istou
vodou.

4.3 Kontraindikacie

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie pouzivat’ u pacientov s precitlivenostou na
mofetilmykofenolat, na kyselinu mykofenolovu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1. Boli pozorované reakcie z precitlivenosti na Mycophenolate mofetil Teva (pozri ast’ 4.8).

Mycophenolate mofetil Teva nesmi pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivajd vysoko
uéinné antikoncepéné metody (pozri Cast 4.6).

Liecba liekom Mycophenolate mofetil Teva nesmie zacat’ u Zien vo fertilnom veku bez potvrdeného
vysledku tehotenského testu, ktory by vyliéil nahodné uzivanie pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva sa nema pouZivat’ pocas gravidity, iba ak neexistuje vhodna alternativna
lie¢ba na prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri ast’ 4.6.).

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie pouzivat’ u zien, ktoré dojcia (pozri Cast’ 4.6.).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Novotvary

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahtiajucej Mycophenolate
mofetil Teva existuje zvySené riziko vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najméa koze
(pozri &ast’ 4.8). Zda sa, Ze uvedené riziko suvisi skor s intenzitou a dizkou imunosupresie ako

s pouZzitim niektoréeho osobitného lieku. Na minimalizaciu rizika karcinému koZe sa vo vieobecnosti
odportca pouzivat’ ochranné obledenie na obmedzenie expozicie slne¢nym la¢om a ultrafialovému
(UV) Ziareniu a pouzivat’ opal'ovacie krémy s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lie¢eni imunosupresivami vratane lieku Mycophenolate mofetil Teva maju zvy3ené riziko
oportunnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoélnych), fatalnych infekcii
a sepsy (pozri Cast’ 4.8). Medzi tieto infekcie patria pévodne latentné reaktivované virusové infekcie,
ako je napr. reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spdsobené
polyomavirusmi (nefropatia sivisiaca s BK virusom, progresivna multifokalna leukoencefalopatia
(PML) suvisiaca s JC virusom). U pacientov nosi¢ov lie¢enych imunosupresivami boli hlasené
pripady hepatitidy typu B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou celkovou
imunosupresivnou zat'azou a mbézu viest’ k vdZznym alebo fatdlnym stavom, ktoré maju lekari
zohl'adnit’ v diferencialnej diagnoze u imunosupresivnych pacientov so zhorsenou funkciou obli¢iek
alebo neurologickymi priznakmi. Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u¢inok na B- a
T-lymfocyty, preto moze dojst’ k zhorSeniu zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit’ vhodny
klinicky postup.

U pacientov, ktori uZivali mofetilmykofenolat v kombindcii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie suvisiacej s recidivujucimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetilmykofenolatu na alternativne imunosupresivum k nédvratu hladin 1gG v
sére do referenéného rozpitia. U pacientov liecenych mofetilmykofenolatom, u ktorych vzniknu
recidivujuce infekcie, sa maju merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajuce;j,



klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych ucinkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori uzivali mofetilmykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena lie¢by z
mofetilmykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlepSeniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii méze stvisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym t¢inkom MPA na pl'uca.
Hlasené boli aj izolované pripady intersticialnej plicnej choroby a plucnej fibrozy, z ktorych niektoré
skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa vysetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajiace
pl'icne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacienti lie¢eni lickom Mycophenolate mofetil Teva musia byt’ sledovani z hl'adiska vzniku
neutropénie, ktora moze suvisiet’ so samotnym lickom Mycophenolate mofetil Teva, inymi sti¢asne
podavanymi liekmi, virusovymi infekciami alebo kombinéciou uvedenych pripadov. U pacientov
liecenych liekom Mycophenolate mofetil Teva sa musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne pocas
prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas druhého a treticho mesiaca liecby a potom v mesaénych
intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie neutropénia (absolutny pocet neutrofilov

<°1,3 x 10%/ul), je vhodné prerusit’ alebo ukonéit’ terapiu lieckom Mycophenolate mofetil Teva.

U pacientov, ktori boli lie¢eni mofetilmykofenoldtom v kombindcii s d’al$§imi imunosupresivami, sa
objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA sposobenej
mofetilmykofenolatom je neznamy. PRCA je mozné odstranit’ zniZenim davok alebo prerusenim
uZivania lieku Mycophenolate mofetil Teva. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie Stepu (pozri
Cast’ 4.8), zmeny Vv liecbe liekom Mycophenolate mofetil Teva maji byt urobené len za predpokladu
patriéného dohl'adu nad pacientom s transplantatom.

Pacienti uzivajuci Mycophenolate mofetil Teva maju byt pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neo¢akavaného objavenia sa modrin a krvacania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maju byt’ upozorneni, Ze pocas lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva moze byt
vakcinacia menej u¢inna a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maja vyhnat' (pozri Cast’ 4.5).
Vakcindcia proti chripke je mozna. Predpisujuci lekar sa ma riadit’ narodnymi pokynmi pre vakcinéciu
proti chripke.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetilmykofenolatu bolo spojené so zvy$enym vyskytom neZiaducich u¢inkov zo strany
gastrointestinalneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie. Z toho
dovodu sa ma opatrne podavat’ Mycophenolate mofetil Teva pacientom s aktivnym zavaznym
ochorenim gastrointestinalneho traktu.

Mycophenolate mofetil Teva je inhibitorom inozin monofosfat dehydrogenazy (IMPDH). Z toho
dovodu sa nema podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-

fosforibozyltransferazy (HGPRT) ako je Lesch-Nyhanov a Kelley-Seegmillerov syndrom.

Interakcie



Opatrnost’ je potrebnd pri zmene kombinovanej lie¢by z reZimov obsahujdcich imunosupresiva, ktoré
interferuja s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opa¢nej zmene, pretoze to mbze viest’

k zmendm v expozicii MPA. Lieciva, ktoré interferuji s enterohepatalnym obehom MPA

(napr. cholestyramin, antibiotikd), sa maja pouzivat’ opatrne z dovodu ich potencialu znizovat
plazmatické hladiny a u¢innost” mofetilmykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.5). Pri zmene liecby (napr.

z cyklosporinu na takrolimus alebo opac¢ne) je u pacientov s vysokym imunologickym rizikom (napr.
riziko rejekcie, liecba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie interagujuceho lieku) vhodné sledovat’
terapeuticky ucinok MPA, alebo sa ma zabezpecit’ adekvatna imunosupresivna liecba.

Mofetilmykofenolat sa neodportaca podavat’ sucasne s azatioprinom, pretoze uvedena kombinacia
nebola preskiimana.

Pomer riziko/prinos mofetilmykofenolatu v kombinacii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi jedincami moZze existovat’ zvySené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestinalneho krvacania a pl'icneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne ulinky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii MMF pocas gravidity boli hldsené spontanne
potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt 23 % az 27 %).
Mycophenolate mofetil Teva je preto kontraindikovany v tehotenstve, ak neexistuje vhodna
alternativna lieGba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maju byt pred
lie¢bou, pocas lie¢by a po ukonéeni lie¢by mykofenolatom upozornené na rizika a maju dodrziavat’
odportcania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, tehotensky test). Lekari sa maju uistit,
Ze Zeny uZivajuce mykofenolat rozumejt rizikdm poskodenia pre diet’a, nutnosti G¢innej antikoncepcie
a nutnosti okamzite informovat lekara v pripade moznej gravidity.

Antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické ddkazy preukazujlce vysoké riziko potratu a vrodenych malformacii,
ked’ sa mofetilmykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa ma vynalozit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom lie¢by, pocas
lie¢by a Sest’ tyzdiiov po ukonceni lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva pouzivat’ aspon jednu
spol'ahliv( metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metoda sexuélnej abstinencie.
Aby sa minimalizovala moznost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie sucasne
pouzivat’ dve vzdjomne sa dopliujuce metddy antikoncepcie.

Odporucanie tykajice sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukaéné materialy

V radmci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu mykofenolétu a na poskytnutie
dodatoénych dolezitych informacii o bezpe€nosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytnd rady v oblasti antikoncepcie pred zacatim lie¢by
a poucia o potrebe vykonania tehotenského testu. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ Gplné
informécie o riziké&ch teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity zenam vo fertilnom veku

a podl'a potreby pacientom muzského pohlavia.



Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu lieCby a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni lie¢by mykofenoldtom nesmii darovat’
krv. MuZi nesm0 v priebehu lie¢by a po dobu 90 dni od ukonéenia lie¢by mykofenolatom darovat’
spermie.

Pomocna latka

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Aciklovir

Pri podavani mofetilmykofenolatu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentracie acikloviru
v porovnani s podavanim acikloviru zv1ast. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového glukuronidu
MPA) (MPAG zvysené o 8 %) boli minimalne a nie st povazované za klinicky vyznamné. Ked'ze
plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvy3ené pri poruche funkcie
oblic¢iek, existuje u mofetilmykofenolatu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem, napriklad
valacikloviru, moznost’ sut'aZenia na irovni tubularnej sekrécie a moze dojst’ k d’alSiemu zvySeniu
koncentracie oboch latok.

Antacida a inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Pri su¢asnom podani lieku Mycophenolate mofetil Teva a antacid, ako je hydroxid hlinity a hore¢naty
a PPI- vratane lanzoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované zniZenie hladiny MPA. Porovnanim
podielu rejekcii transplantatu a podielu strat transplantatu u pacientov lieCenych lickom
Mycophenolate mofetil Teva a uzivajucich resp. neuzivajucich PPI, neboli pozorované signifikantné
zmeny. Tieto Udaje podporuju extrapolaciu tohto nalezu na vSetky antacid, pretoZe zniZenie hladiny,
ked bol Mycophenolate mofetil Teva podavany stéasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je
podstatne niZSie, ako v pripade st¢asného podavania lieku Mycophenolate mofetil Teva s PPI.

Lieky interferujlce s enterohepatéalnou recirkuldciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)
Lieky interferujlce s enterohepatélnou recirkulaciou sa musia podavat’ opatrne, nakol’ko mozu
znizovat’ G¢innost’ mofetilmykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej davky 1,5 g mofetilmykofenolatu zistilo znizenie AUC MPA o0 40 % (pozri
Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani z dévodu potencialneho zniZenia
ucinnosti mofetilmykofenolétu.

Cyklosporin A

Mofetilmykofenolat nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lie¢ba CsA ukonéi, ma sa ofakavat’ zvysenie AUC MPA priblizne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA o0 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek liecenych mofetilmykofenoldtom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetilmykofenolatu (pozri tieZ ¢ast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju ofakavat’, ked’ sa pacientom meni lie¢ba z CSA na niektoré
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujtice B-glukuroniddzu v ¢revach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérochinolény a penicilin), mozu interferovat’

s enterohepatélnou recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k zniZeniu systémovej expozicie MPA.
Informécie o nasledujucich antibiotikach sd dostupné:



Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (miniméalnych) koncentréacii MPA o asi_50 % pred podanim d’al$ej davky sa zaznamenal

U pacientov s transplantovanou obli¢kou v ditoch bezprostredne po zadati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavulanovou. Pri neprerusenom uzivani antibiotik maja
tieto uéinky tendenciu slabnut’ a po prerudeni liecby antibiotikami mizn@ v priebehu niekol’kych dni.
Zmena urovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii MPA.
Preto zmena v davkovani Mycophenolate mofetil Teva nemusi byt’ potrebna vzhl'adom na nedostatok
klinickych Gdajov ohl'adom dysfunkcie $tepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked sa
mofetilmykofenolat podaval sibezZne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombinacia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetilmykofenolatu znizila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany Ziadny vplyv na biologicka dostupnost’ MPA.

Lieky, ktoré ovplyvnuju glukuronidéciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)
SlUbezZné podavanie liekov, ktoré ovplyviuju glukuronidaciu MPA, m6Ze zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov subezne s mofetilmykofenolatom sa preto odportca opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas subezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvySenie expozicie (AUCo-.) MPA 0 35 %.

Telmisartan

SubeZné podavanie telmisartanu a mofetilmykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentrécii
MPA. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neZiaducich udalosti medzi pacientmi
lie¢enymi mofetilmykofenolatom, ktori sibeZne uZivali telmisartan a tymi, ktori ho subeZne neuzivali,
sa nepozorovali ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-drug
interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov $tudie zaloZenej na jednorazovom podavani odporac¢anych davok peroralne podavaného
mykofenolatu a intraven6zne podavaného gancikloviru a znamych G¢inkov poruchy funkcie obli¢iek
na farmakokinetiku mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa o¢akava, Ze su¢asné podavanie
tychto lieCiv (ktoré kompetituji v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie) bude viest’ k zvySeniu
koncentracii MPAG a gancikloviru. Neoc¢akava sa vyznamna zmena farmakokinetiky MPA a tprava
davky mofetilmykofenolatu nie je poZadovand. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa
podava sucasne Mycophenolate mofetil Teva a ganciklovir alebo jeho ,,prodrug” formy, napr.
valganciklovir, majd byt dodrzané odportac¢ané davky pre ganciklovir a pacienti maju byt starostlivo
monitorovani.

Peroralne kontraceptiva
SubeZzné podavanie mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku peroralnych
kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tieZ ¢ast’ 5.2).

Rifampicin
U pacientov, ktori neuzivaju tiez cyklosporin, viedlo subezné podavanie Mycophenolate mofetil Teva
a rifampicinu k zniZeniu expozicie MPA (AUCq.12n) Z 18 % na 70 %. Z toho dévodu sa odportiéa



monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podl'a toho primerane upravit’ davky Mycophenolate mofetil
Teva, aby sa zachovala klinicka u¢innost, ked’ sa rifampicin podava stibezne.

Sevelamér

Pozorovalo sa znizenie Cmax MPA 0 30 % a AUCo.121 0 25 %, bez klinickych nasledkov (t.j. rejekcie
Stepu), ked” sa mofetilmykofenolat sibezne podaval so sevelamérom. Avsak odportca sa podavat’
Mycophenolate mofetil Teva asponi jednu hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa
minimalizoval vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne Udaje o
mofetilmykofenolate s viaza¢mi fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantatom, u ktorych sa lie€ba lickom Mycophenolate mofetil Teva a
takrolimom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetilmykofenolétu, neboli signifikantne
ovplyvnené stibeznym podanim s takrolimusom. Na rozdiel doslo k zvySeniu AUC takrolimu priblizne
0 20 % pri viacnasobnom podévani mofetilmykofenolatu (1.5 g podat’ dvakrat denne, rano a vecer
[BID]) pacientom po transplantacii peene uZivajucim takrolimus. AvSak u pacientov po renalnej
transplantacii sa koncentracia takrolimu nemeni podavanim mofetilmykofenolatu (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ pacientom so zhorSenou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova
odpoved’ na iné vakciny moze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia
Interakéné $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.

MoZné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetilmykofenolatu opiciam viedlo k trojnasobnému zvyseniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dévodu méZzu iné lie¢iva vylucované renalnou tubularnou
sekréciou sutazit s MPAG, ¢im moze dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mykofenolatu sa musi vyhnut’ gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku
pred zaciatkom lie¢by, pocas lie¢by a Sest’ tyzdiiov po ukonéeni liecby liekom Mycophenolate mofetil
Teva pouzivat’ aspoii jednu spolahlivii metddu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena
metdda sexudlnej abstinencie. Je lepSie st¢asne pouzivat’ dve vzajomne sa dopliiujuce metody
antikoncepcie.

Gravidita

Mycophenolate mofetil Teva je kontraindikovany pocas gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu. Liecba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabranilo nahodnému uzivaniu v tehotenstve.

Pacientky vo fertilnom veku maja byt’ na zad¢iatku lie¢by upovedomené 0 zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformécii a pouceni o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva sa musia u pacientok vo fertilnom veku
potvrdit’ dva negativne vysledky tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne
25 mlU/ml, aby sa zabranilo ndhodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporuc¢a sa vykonat’
druhy test 0 8 — 10 dni neskér. V pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je
mozné vykonat’ dva testy s odstupom 8 — 10 dni pred zac¢iatkom lie¢by (z d6vodu nacasovania



dostupnosti transplantovaného organu), tehotensky test musi byt vykonany bezprostredne pred
zaciatkom lie¢by a nésledny test 0 8 — 10 dni neskdr. Tehotenské testy sa maju zopakovat’ podl'a
klinickej potreby (napr. pri akomkol'vek vynechani pouzivania antikoncepcie). Vysledky vSetkych
tehotenskych testov maju byt odkomunikované pacientkdm. Pacientky maju byt pouc¢ené o tom, aby
Vv pripade gravidity okamzite vyhladali svojho lekara.

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformécii v pripade expozicie pocas gravidity.

e Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 — 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mofetilmykofenolatu, v porovnani s 12 — 33 % vyskytom u pacientok po transplantacii
solidnych organov lie¢enych imunosupresivami inymi ako mofetilmykofenolat.

e Na zéaklade hlaseni z literatary bol vyskyt malformécii v pripade 23 — 27 % Zivych p6rodov
U zien vystavenych pésobeniu mofetilmykofenolatu pocas gravidity (v porovnani s vyskytom
2 aZz 3 % Zivych porodov z celkovej populacie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % Zivych
porodov u pacientok po transplantacii solidneho organu lie¢enych imunosupresivami inymi
ako mofetilmykofenolat).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malformacie vratane viacpocetnych malformacii u deti
pacientok, ktoré pocas gravidity uzivali mykofenolat v kombindcii s inymi imunosupresivami.
Najcastejsie boli hlasené nasledujice malformacie:

e abnormalita ucha (napr. abnormalne vytvorené alebo chybajlce vonkajsie ucho), atrézia
vonkajsieho zvukovodu (stredné ucho);

¢ malformacie tvare ako razstep pery, razstep podnebia, mikrognatia a orbitalny hypertelorizmus;
¢ malformacie oka (napr. kolobém);

® vrodené srdcové poruchy ako napriklad defekt predsiefiového a komorového septa;

e malformécie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

e tracheoezofagealne malformacie (napr. atrézia pazeraka);

¢ malformacie nervovéeho systému, ako je spina bifida;

e abnormality obli¢iek.

Navyse sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformacii:
o  mikroftalmia;

e vrodena cysta plexus chorioideus;

e agenéza septum pellucidum;

e agenéza ¢uchového nervu.

Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Dojcenie

Obmedzené Udaje preukazali, Ze kyselina mykofenolova sa vyluéuje aj do 'udského mlieka.
Vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je
Mycophenolate mofetil Teva kontraindikovany u doj¢iacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzi

Dostupné obmedzené mnozstvo klinickych tdajov nepoukazuje na zvySené riziko malformaécii alebo
potratu po expozicii otca mofetilmykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zalozené na idajoch
ziskanych u zvierat ukazuju, Ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt prenesené na zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny u¢inok. V Stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju pri
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terapeutickej expozicii u T'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vylugit’ riziko genotoxickych
ucinkov na spermiové bunky.

Preto sa odportc¢aju nasledujuce preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spol'ahlivi antikoncepciu pocas lieCby pacienta a aspoit 90 dni po
ukonceni lie€by mofetilmykofenolatom. Pacienti vo fertilnom veku maji byt upozorneni na mozné
rizika suvisiace so splodenim diet'at’a a majt ich prediskutovat’ s kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikom.

Fertilita

Mofetilmykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/dent nemal Ziadny vplyv na
plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje 2- aZz 3-nasobok
klinickej expozicie pri odporu¢anom klinickom davkovani 2 g/den u pacientov po transplantacii
obli¢iek a 1,3- aZ 2-nasobok klinickej expozicie pri odpora¢anom klinickom davkovani 3 g/den

u pacientov po transplantacii srdca. V Studiach zameranych na ovplyvnenie plodnosti

a rozmnozovania u samiciek potkanov, peroralne davky 4,5 mg/kg/den spésobovali vznik malformacii
(vratane anoftalmie, agnécie a hydrocefalu) u prvej generacie potomstva bez pritomnosti toxicity

u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola priblizne 0,5-ndsobkom klinickej expozicie pri
odporu¢anom klinickom davkovani 2 g/defi u pacientov po transplantacii obli¢iek a pribliZzne
0,3-nasobkom klinickej expozicie pri odpora¢anom klinickom davkovani 3 g/defi u pacientov po
transplantacii srdca. Nezistil sa ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnozovania u matiek
alebo u nasledujlcej generacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mofetilmykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mofetilmykofenolat méze sposobit’ somnolenciu, zmétenost’, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto
sa odporuca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Medzi najCastejSie a/alebo najzavaznejsie neZiaduce reakcie, ktoré sviseli s podavanim mykofenolatu
v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hnacka (aZz do 52,6 %), leukopénia (az do
45,8 %), bakterialne infekcie (az do 39,9 %) a vracanie (az do 39,1 %). Okrem toho existuji dokazy aj
0 zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri Gast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na trh, s uvedené

v tabul’ke 1 podl'a triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prislusna kategéria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu je zaloZena na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Vzhl'adom na to, ze
medzi pacientmi po transplantaciach r6znych organov, po ktorych je mofetilmykofenolét indikovany,
boli pozorované velké rozdiely vo frekvencii niektorych neZiaducich reakcii, frekvencia je uvedena
0sobitne pre pacientov po transplantacii obli¢ky, pacientov po transplantacii peene a pacientov po
transplantacii srdca.
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Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantécii transplantacii srdca
Trieda organovych systémov oblicky pecene

Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Bakterialne infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Mykotickeé infekcie

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovany

ch novotvarov (cysty

a polypy)

Benigny kozny nador

Casté

Casté

Casté

Lymfom

Menej Casté

Menej Casté

Menegj Casté

Lymfoproliferativna porucha

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Novotvar

Casté

Casté

Casté

Rakovina koze

Casté

Menej Casté

Casté

Poruchy krvi a lymfatického sys

tému

Anémia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Cista aplazia Cervenych krviniek

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zlyhanie kostnej drene

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Ekchyméza

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Leukocytoza

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Leukopénia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Pancytopénia

Casté

Casté

Menej Casté

Pseudolymfom

Menej Casté

Menej Casté

Casté

Trombocytopénia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Aciddza Casté Casté Vel'mi Casté
Hypercholesterolémia Vel'mi Casté Casté Vel'mi Gasté
Hyperglykémia Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Hyperkaliémia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidémia Casté Casté Vel'mi Casté
Hypokalciémia Casté Velmi Casté Casté
Hypokaliémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Hypomagneziémia Casté Velmi ¢asté Vel'mi ¢asté
Hypofosfatémia Velmi Casté Vel'mi Casté Casté
Hyperurikémia Casté Casté Vel'mi Casté
Dna Casté Casté Vel'mi Casté
Znizena telesna hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmétenosti Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Depresia Casté Vel'mi Casté Velmi Casté
Nespavost’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nepokoj Menej Casté Casté Vel'mi Casté
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NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Pacienti po

transplantacii

Pacienti po

transplantécii

Pacienti po
transplantécii srdca

Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia
Uzkost’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy myslenia

Menej Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Bolest’ hlavy

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hypertonia

Casté

Casté

Vel'mi ¢asté

Parestézia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Somnolencia Casté Casté Vel'mi Casté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ktce Casté Casté Casté
Dyzgeuzia Menej ¢asté Menej Gasté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Lymfokéla

Mene;j Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zilova trombéza

Casté

Casté

Casté

Vazodilatacia

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrud

nika a mediastina

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Kasel’

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Dyspnoe

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Intersticialna pI'icna choroba

Mene;j Casté

Vel'mi zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Pleurélny vypotok

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Plicna fibréza

Velmi zriedkavé

Menej Casté

Menegj Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominalna distenzia Casté Velmi ¢asté Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Znizena chut do jedla Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menegj Casté Casté
Flatulencia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
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NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Pacienti po

transplantacii

Pacienti po

transplantécii

Pacienti po

transplantécii srdca

Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Hyperplazia gingivy Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Vredy v Gstach Casté Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pankreatitida Menej &asté Casté Menej Gasté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita

Menej Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémia

Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Zvysena hladina alkalickej Casté Casté Casté
fosfatazy v krvi

Zvysené hladina Casté Menegj Casté Vel'mi Casté
laktatdehydrogenazy v krvi

Zvysené hladiny pecenovych Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
enzymov

Hepatitida Casté Velmi Casté Menej Casté
Hyperbilirubinémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Zltaka Mene;j Casté Casté Casté

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopécia Casté Casté Casté
Vyrazka Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hypertrofia koze Casté Casté Velmi Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Avrtralgia Casté Casté Vel'mi ¢asté
Svalova slabost’ Casté Casté Velmi Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zvysend hladina kreatininu
v Krvi

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

ZvysSena hladina urey v krvi

Menej Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hematuria

Vel'mi Casté

Casté

Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
TriaSka Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Edém Vel'mi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hernia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Celkovy pocit nepohodlia Casté Casté Casté

Bolest’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Pyrexia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

14




NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantécii transplantécii srdca
Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Akutny zapalovy syndrom
spojeny s inhibitormi de novo
syntézy purinov Menej Casté Menegj Casté Menej Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity

Pacienti lie¢eni imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahfnajucej mykofenolat st vystaveni
zvySenému riziku vzniku lymfomov a inych nadorovych ochoreni, najmi koze (pozri ¢ast’ 4.4). Udaje
trojro¢ného sledovania bezpecnosti u pacientov s oblickovym a srdcovym transplantadtom neodhalili
neocakavané zmeny vo vyskyte nadorovych ochoreni v porovnani s 1-roénymi tidajmi. Pacienti s
pecefiovym transplantatom boli sledovani aspoii 1 rok, avSak menej ako 3 roky.

Infekcie

Vsetci pacienti lieCeni imunosupresivami maju zvysené riziko bakterialnych, virusovych

a mykotickych infekcii (niektoré z nich sa mézu skoncit fatalne) vratane infekcii sposobenych
oportinnymi patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje

s celkovou imunosupresivnou zat'azou (pozri ¢ast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa,
peritonitida, meningitida, endokarditida, tuberkuléza a atypicka mykobakterialna infekcia. V
kontrolovanych klinickych Studiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii
obli¢ky, srdca a peene sa zistilo, Ze najcastejSimi oportinnymi infekciami u pacientov uZivajucich
mykofenolat (2 g alebo 3 g denne) v kombinécii s inymi imunosupresivami boli candida
mucocutaneus, cytomegalovirus (CMV) virémia/syndrém a Herpes simplex. Percentudlny podiel
pacientov s CMV virémiou/syndrémom bol 13,5 %.

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane mofetilmykofenolatu boli hlasené pripady nefropatie
stvisiacej s BK virusom, ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
stvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie su zndmymi rizikami
stvisiacimi s mofetilmykofenolatom a mézu viest’ alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemoragii (pozri
Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytdza a neutropénia; preto sa odportaca pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetilmykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieCenych
mofetilmykofenolatom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene,

z ktorych niektoré boli fatalne.

U pacientov, ktori uzivaju mofetilmykofenolét sa objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych mofetilmykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie si spajané s poSkodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vysetreni moZzu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun dol'ava“

v zrelosti neutrofilov, ¢o mo6ze byt chybne interpretované ako prejav infekcie u imunosuprimovanych
pacientov akymi su pacienti, ktori dostavaju mofetilmykofenolat.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzéavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
znamymi rizikami suvisiacimi s mofetilmykofenolatom. Po¢as pivotnych klinickych skisani boli ¢asto
hlasené vredy v Ustach, vredy paZeraka, Zaltdka, dvanéstnika a ¢reva, asto komplikované krvacanim,
ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Naj¢astej$imi poruchami
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gastrointestinalneho traktu v3ak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vy3etrenie vykonané
u pacientov s hnackou stvisiacou s mofetilmykofenolatom odhalilo izolované pripady atrofie
¢revnych klkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatdlnom obdobi
U pacientok vystavenych pésobeniu mofetilmykofenolatu boli hlasené pripady spontannych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri ¢ast’ 4.6.

Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mofetilmykofenolatu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie, pozri Cast 4.6.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lieGenych mofetilmykofenolatom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a plicnej fibrozy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktori uZivali mofetilmykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami, bola hlésena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pocas pivotnych klinickych skusani bol vel'mi ¢asto hlaseny edém vratane periférneho edému, edému
tvare a skrotalneho edému. Vel'mi ¢asto bola hlasena aj muskuloskeletilna bolest’, napriklad myalgia

Ve

a bolest’ §ije a chrbta.

Akutny zapalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skisenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxna prozapalova reakcia stvisiaca s mofetil-mykofenolatom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horuckou, artralgiou, artritidou, bolest'ou svalov

a zvysenymi zapalovymi markermi. Pripady z literatGry preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Osobitné populéacie

Pediatricka populacia

Typ a frekvencia neziaducich reakcii v klinickej §tadii, ktorej sa zG¢astnilo 92 pediatrickych pacientov
vo veku od 2 do 18 rokov, kde bol mofetilmykofenolat podavany peroréalne v davke 600 mg/m?
dvakrat denne, boli v8eobecne podobné u¢inkom pozorovanym u dospelych pacientov, ktori dostavali
1 g mofetilmykofenolatu dvakrat denne. V porovnani s dospelymi sa viak nasledujuce s liecbou
suvisiace neziaduce u¢inky vyskytli CastejSie u pediatrickych pacientov, najmé u deti vo veku do

6 rokov: hnacka, sepsa, leukopénia, anémia a infekcia.

Starsi pacienti

U starSich pacientov (> 65 rokov) mdze vo vSeobecnosti existovat’ zvysené riziko vyskytu neziaducich
reakcii spdsobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uZivajucich Mycophenolate mofetil Teva
v kombinacii s inymi imunosupresivami moze existovat’ zvysené riziko niektorych druhov infekcii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvécania a pl'icneho edému v porovnani s mladSimi jedincami.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani mofetilmykofenolatom sa ziskali z klinickych $tadii a pocas
postmarketingovych skasenosti. V mnohych z tychto pripadov neboli hldsené Ziadne neZiaduce
udalosti. V tych pripadoch predavkovania, v ktorych boli hlasené neZiaduce udalosti, tieto udalosti
spadaju do znameho bezpe¢nostného profilu lieku.

Ocakava sa, Ze predavkovanie mofetilmykofenolatom méze eventudlne viest k nadmernému
potlac¢eniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta voéi infekénym ochoreniam a k
utlmu kostnej drene (pozri ¢ast’ 4.4). AK sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
Mycophenolate mofetil Teva alebo znizit’ davka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnozstvo MPA alebo MPAG.
Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, moézu odstraniovat MPA zniZovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieCiva (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivne latky, ATC kdd: LO4AAQ6

Mechanizmus uéinku

Mofetilmykofenolat je 2-morfolinoetylester mykofenolovej kyseliny (MPA). MPA jeselektivnym,
nekompetitivnym a reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu
guanozinovych nukleotidov bez inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T -a B -
lymfocytov vyznamne zavisi od de novo syntézy purinov, zatial’ o iné typy buniek mézu vyuzivat
nahradné metabolické drahy, MPA ma silnejSie cytostatické tiCinky na lymfocyty ako na iné typy
buniek.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy*) bunkového cyklu, ktoré st zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukazalo sa, za pouzitia 'udskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA spdsobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v désledku
ktorého tieto bunky nie st schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa mofetilmykofenolat rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa Gplnému
presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita mykofenolatu
koreluje s koncentraciami MPA, ¢o sa dokazalo potlacenim akttnej rejekcie po transplantécii obliciek.
Priemerna biologicka dostupnost’ peroralneho mofetilmykofenolatu hodnotend na zéklade AUC MPA
je 94 % v porovnani s intravendzne podanym mofetilmykofenolatom. Prijem potravy nemal Ziadny
vplyv na stupen absorpcie (AUC MPA) mofetilmykofenolatu, ak sa liek podaval pacientom po
transplantacii obli¢iek v davke 1,5 g dvakrat denne. AvSak hodnota Crmax MPA sa v pritomnosti
potravy zniZila 0 40 %. Po peroralnom podani mofetilmykofenolatu nie st plazmatické hladiny
systémovo meratel'né.

Distribucia
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V doésledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 - 12 hodin po podani lieku pozoruja
sekundarne zvysenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spolo¢ne s cholestyraminom
(4 g trikrat denne) dochadza priblizne ku 40 % zniZzeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny
stupeni enterohepatalnej recirkulacie lieku. Pri klinicky vyznamnych koncentréciach je vdzba MPA na
plazmaticky albumin 97 %.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantacie) st priemerné hodnoty
AUC MPA priblizne o0 30 % niZSie a Cmax priblizne o 40 % niZzSie u pacientov po transplantacii
obli¢iek, srdca a pecene v porovnani s neskorym posttransplantaénym obdobim (3 - 6 mesiacov od
transplantéacie).

Biotransformécia

MPA sa metabolizuje najmé prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spat’ na volnt
(neviazant) MPA prostrednictvom enterohepatalnej recirkulécie. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedlajsie u¢inky MMF (hnacka, leukopénia).

Eliminacia

Do mocu sa vyluc¢uje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po peroralnom
podani radioaktivne zna¢eného mofetilmykofenolatu je zachytnost’ podanej davky Gplna, pricom 93 %
podanej davky sa zachytilo v moci a 6 % v stolici. Prevazna Cast’ (priblizne 87 %) podanej davky sa
vylucuje do mocu vo forme MPAG.

Pri beznych klinickych koncentraciach MPA a MPAG nie st eliminované hemodialyzou. Avsak pri
vysSich koncentraciach MPAG v plazme (> 100 pg/ml) st hemodialyzou eliminované malé mnozstva
MPAG. Sekvestranty ZI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujit AUC MPA prostrednictvom
interferencie s enterohepatalnou recirkulaciou lie¢iva (pozri ¢ast’ 4.9).

Vylucovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujlce organické aniony (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spaja mnohopocetna lickova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein - BCRP) su transportéry spajané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spaja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDR1), je tiez schopny
transportovat’ MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v obli¢kach silno interaguju s rendlnymi transportérmi organickych aniénov.

Enterohepatalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminacie MPA, je mozné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 I/h a hodnota poléasu 17 h.

U pacientov, ktori podstapili transplantéciu, boli priemerné hodnoty klirensu vy3sie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty pol¢asu kratie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi po
transplantacii obli¢iek, pecene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie liSia
v zavislosti od typu subeznej lieCby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantacii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'uji, preco je pozorovana znizena
expozicia, ked’ je mofetilmykofenolat subezne podavany s cyklosporinom (pozri ¢ast’ 4.5), a pre¢o ma
plazmaticka koncentrécia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani s hodnotami pozorovanymi
bezprostredne po transplantacii.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia
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< 25 ml/min/1,73 m?) 0 28 - 75 % vy3Sie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov s
miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom podani
lieku jedincom so zavaZnou poruchou funkcie obli¢iek 3 - 6 X vySSia ako u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
spdsobu vyluéovania MPAG oblickami. Stadie s opakovanym podavanim mofetilmykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie s Ziadne
udaje o pacientoch po transplantacii srdca alebo pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie
obliciek.

Oneskorenie funkcie renalneho Stepu

U pacientov s oneskorenou funkciou §tepu transplantovanych obliciek bola priemernahodnota
AUC,.12n MPA porovnatelna s hodnotou u pacientov po transplantacii bez oneskorenej funkcie Stepu.
Priemerna plazmaticka hodnota AUCo.12n MPAG bola 2 - 3 x vy$8ia ako u pacientov po transplantacii
bez oneskorenej funkcie Stepu. U pacientov s oneskorenou funkciou Stepu obli¢cky méze byt
prechodné zvysenie volnychfrakcii a plazmatickych koncentracii MPA. Zda sa, ze uprava davky lieku
Mycophenolate mofetil Teva nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovol'nikov s alkoholickou cirh6zou sa zistilo, ze glukuronizacné procesy MPA v peceni st

v dosledku ochorenia parenchymu peéene relativne neovplyvnené. Vplyv ochorenia pecene na tieto
procesy pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie peéene s prevahou postihnutia zl¢ovych
ciest, ako je napriklad priméarna biliarna cirh6za, méze preukazat’ iny vplyv.

Pediatricka populécia

Farmakokinetické parametre boli hodnotené u 49 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek
(vo veku 2 az 18 rokov), ktorym bol peroralne podavany mofetilmykofenolat v davke 600 mg/m?
dvakrat denne. Pri podani tejto davky boli dosiahnuté hodnoty AUC MPA podobné ako u dospelych
pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori dostavali mykofenolat v davke 1 g dvakrat denne v
bezprostrednom a neskorom posttransplantaénom obdobi. Hodnoty AUC MPA v rdznych vekovych
skupinach boli podobné v bezprostrednom a neskorom posttransplantaénom obdobi.

Starsi pacienti
Farmakokinetika mofetilmykofenolatu a jeno metabolitov nebola zmenena u starSich pacientov
(> 65 rokov) v porovnani s mladSimi pacientmi, ktori podstapili transplantaciu.

Pacienti uzivajlci peroralne kontraceptiva

Stadia su¢asného podavania mykofenolatu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroralnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg az 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg az 0,15 mg),
desogestrel (0,20 mg) alebo gestodén (0,05 az 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstapili
transplantaciu a neuzivali iné imunosupresiva) pocas 3 po sebe nasledujucich menstruacnych cyklov,
neukézala ziadny Klinicky relevantny vplyv mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Sérové hladiny luteinizaéného horménu (LH), folikulotropinu (FSH) a progesteronu
neboli signifikantne ovplyvnené. Siibezné podavanie mofetilmykofenolatu neovplyvnilo
farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez ast’ 4.5).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V experimentalnych modeloch mofetilmykofenolat nevykazoval karcinogénne G¢inky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v rdmci Studii karcinogenity viedlo priblizne k 2- az 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odportcanej klinickej davke 2 g/den a k 1,3- az 2-nasobnej systémovej expozicii
(AUC alebo Ciax) pozorovanej u pacientov po transplantacii srdca, ktori dostavali liek v odporacanej
Klinickej davke 3 g/den.
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Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skasanie na mySacom lymféme a in vivo mikronukleovy
test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetilmykofenolat méze sposobovat’ chromozomové aberacie.
Tieto ucinky mdzu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom ucinku, t.j. s inhibiciou syntézy
nukleotidov v senzitivnych bunkéch. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V studiach na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ liecku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, nevyvinutia ¢eluste a hydrocefalu) a u kralikov po podani ddvky 90 mg/kg/den (vratane
anomalii kardiovaskularneho systému a obli¢iek ako je ektopia srdca, ektdpia obliciek, diafragmaticka
a umbilikalna hernia), pricom u matky sa nezistili ziadne zndmky toxicity. Systémova expozicia pri
tejto davke bola priblizne rovnaké alebo nizsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odportacanej
klinickej davke 2 g/dei u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne 0,3-ndsobok klinickej
expozicie pri odporti¢anom klinickom davkovani 3 g/defi u pacientov po transplantécii srdca (pozri
Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi orgdnmi v toxikologickych Stadiach s mofetilmykofenolatom u potkanov,
mysi, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto ucinky sa prejavili pri systémove;j
expozicii, ktord bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka expozicia pri odportacanej davke 2 g/deti u
pacientov po transplantacii oblic¢iek. U psov boli pozorované neziaduce Uc¢inky zo strany
gastrointestindlneho traktu pri systémovej expozicii, ktora bola rovnaké alebo niZsia ako klinicka
expozicia pri odporacanej davke. U opic boli tiez po podani najvyssich davok (systémova expozicia
rovnaka alebo vysSia ako klinicka expozicia) pozorované neziaduce u¢inky zo strany
gastrointestindlneho traktu a obli¢iek prejavujuce sa dehydrataciou. Zda sa, Ze neklinicky profil
toxicity mofetilmykofenolatu je v sulade s neziaducimi u¢inkami pozorovanymi v klinickych Studiach
u l'udi. Tieto Stadie teraz poskytuju udaje o bezpecnosti lieku, ktoré predstavuju relevantnejsie tdaje
pre udska populéciu (pozri Cast’ 4.8).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob

poviddn (K-30)
sodna sol’ kroskarmeldzy
stearat hore¢naty

Obal kapsuly
Obal

Indigokarmin (E132)

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

Jadro

Cerveny oxid Zelezity (E172)ZIty oxid Zelezity (E172)

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

Cierny atrament obsahuje: Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylenglykol a hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti
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3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PVC/PVdC-hlinikové blistre, velkosti balenia po 100 alebo 300 alebo 100 x 1 kapsul
v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

V3etok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/07/439/001 (100 kapsl)

EU/1/07/439/002 (300 kapsul)
EU/1/07/439/006 (100 x 1 kapsul)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. februara 2008
Déatum posledného predlzenia registracie: 19. novembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetilmykofenolatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Bledofialova ovalna filmom obalena tableta, s ozna¢enim ,,M500“ na jednej strane a hladka na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Mycophenolate mofetil Teva je indikovany v kombinécii s cyklosporinom a kortikosteroidmi na
prevenciu akitneho odvrhnutia transplantatu pacientom po alogénnej transplantacii obli¢iek, srdca
alebo pecene.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

LieCbu ma zacat’ a vykondvat’ primerane kvalifikovany odbornik v oblasti transplantacie organov.
Déavkovanie

PoutZitie po transplantécii obliciek

Dospeli

Lie¢ba sa ma podat’ v priebehu 72 hodin od transplantacie. Odpora¢ana davka u pacientov po
transplantacii obli¢iek je 1,0 g dvakrat denne (2 g denna davka).

Pediatrické populécia vo veku od 2 do 18 rokov

Odporucana davka mofetilmykofenolatu je 600 mg/m? podavané perorélne dvakrat denne (az do
maximalnej davky 2 g denne). Tablety sa majt predpisat’ iba pacientom, ktorych povrch tela je vacsi
ako 1,5 m2 v davke 1 g dvakréat denne (2 g denna davka). Ked’ze sa v porovnani s dospelymi pacientmi
v tejto vekovej skupine vyskytovali niektoré neZiaduce reakcie ¢astejsie (pozri Cast’ 4.8), moze byt
potrebné prechodné zniZenie davky alebo prerusenie liecby. Toto je potrebné vziat' do tivahy ako
zavazné klinické faktory vratane zavaznosti reakcie.

Pediatricka populécia < 2 roky

Udaje o bezpeénosti a u¢innosti u deti mladsich ako 2 roky st obmedzené. Udaje su nedostadujiice na
odporacania na davkovanie, a preto pouzitie v tejto vekovej skupine sa neodportca.
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PoutZitie po transplantécii srdca

Dospeli
Lie¢ba sa ma zacat’ podavat’ v priebehu 5 dni od transplantacie. Odpora¢ana davka u pacientov po
transplantacii srdca je 1,5 g dvakréat denne (3 g denné davka).

Pediatricka populécia
K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouZiti lieku u deti po transplantécii srdca.

Pouzitie po transplantacii pecene

Dospeli

Intraven6zny mofetilmykofenolat sa ma podavat’ prvé 4 dni po transplantacii pecene, peroralne
podavanie licku Mycophenolate mofetil Teva sa zahajuje hned” potom, ako to mdze byt’ pacientom
tolerované. Odporucané peroralne davkovanie u pacientov po transplantacii peéene je 1,5 g dvakrat
denne (3 g denna davka).

Pediatricka populécia
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pouziti licku u deti po transplantacii pecene.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Odporacand davka 1,0 g dvakrat denne pacientom po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat denne u
starSich pacientov po transplantécii srdca alebo pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov po transplantacii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie oblic¢iek
(glomerularna filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) sa ma vyhniit' podavaniu ddvok vyssich ako 1 g dvakrat
denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti maju byt taktiez starostlivo
sledovani. U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek nie s v
pooperacnom obdobi potrebné Ziadne upravy davok (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie su Ziadne Udaje
0 pacientoch po transplantacii srdca alebo pecene so zdvaznou chronickou poruchou funkcie obliciek.

Z&vazna porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantécii obli¢iek so zdvaznym ochorenim parenchymu pecene nie su potrebné
Ziadne Upravy davok. K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pacientoch po transplantacii srdca so
zavaznym chronickym ochorenim parenchymu peéene.

Terapia pocas rejekénych stavov

Kyselina mykofenolovéa (MPA) je aktivnym metabolitom mofetilmykofenolatu. Rejekcia oblickového
Stepu nespdsobuje zmeny vo farmakokinetike MPA; nevyZaduje si zniZenie davkovania alebo
preruSenie podavania lieku Mycophenolate mofetil Teva. Nie je dévod na Upravu davok lieku
Mycophenolate mofetil Teva po rejekcii srdcového Stepu. Nie st dostupné Ziadne farmakokinetické
udaje u pacientov pocas rejekcie pe¢enového Stepu.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne tdaje tykajice sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu

u pediatrickych pacientov.

Spo6sob podavania

Peroralne pouZzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
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Vzhladom na dokéazané teratogénne ucinky mofetilmykofenolétu u potkanov a zajacov sa tablety
nesmu drvit'.

4.3 Kontraindikacie

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie pouzivat’ u pacientov s precitlivenostou na
mofetilmykofenolat, na kyselinu mykofenolovu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1. Boli pozorované reakcie z precitlivenosti na Mycophenolate mofetil Teva (pozri Cast 4.8).

Mycophenolate mofetil Teva nesmi pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vysoko
uéinné antikoncepéné metody (pozri Cast 4.6).

Liecba lickom Mycophenolate mofetil Teva nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku bez potvrdeného
vysledku tehotenského testu, ktory by vyluc¢il ndhodné uzivanie pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva sa nema pouzivat’ pocas gravidity, iba ak neexistuje vhodna alternativna
lie¢ba na prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri ast’ 4.6.).

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie pouzivat’ u Zien, ktoré dojéia (pozri Cast’ 4.6.).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Novotvary

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahfiiajucej Mycophenolate
mofetil Teva existuje zvySené riziko vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najméa koze
(pozri &ast’ 4.8). Zda sa, Ze uvedené riziko suvisi skor s intenzitou a dizkou imunosupresie ako

s pouzitim niektorého osobitného lieku. Na minimalizéciu rizika karcinbmu koZe sa vo vSeobecnosti
odporuaca pouZzivat’ ochranné oblecenie na obmedzenie expozicie slne¢nym la¢om a ultrafialovému
(UV) Ziareniu a pouzivat’ opal'ovacie krémy s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lie¢eni imunosupresivami vratane lieku Mycophenolate mofetil Teva maju zvysené riziko
oportunnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a prozoélnych), fatalnych infekcii a
sepsy (pozri Cast’ 4.8). Medzi tieto infekcie patria povodne latentné reaktivované virusové infekcie,
ako je napr. reaktivovana virusova hepatitida typu B alebo typu C a infekcie spdsobené
polyomavirusmi (nefropatia stvisiaca s BK virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia
(PML) suvisiaca s JC virusom). U pacientov nosi¢ov lieCenych imunosupresivami boli hlasené
pripady hepatitidy typu B alebo hepatitidy typu C. Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou celkovou
imunosupresivnou zatazou a mbézu viest’ k vdZnym alebo fatdlnym stavom, ktoré maju lekari
zohl'adnit’ v diferencialnej diagnoze u imunosupresivnych pacientov so zhorsenou funkciou oblic¢iek
alebo renalnou funkciou alebo neurologickymi priznakmi. Kyselina mykofenolova mé cytostaticky
ucinok na B- a T-lymfocyty, preto méZe dojst’ k zhorSeniu zavaznosti ochorenia COVID-19 a mé sa
zvazit vhodny klinicky postup.

U pacientov, ktori uzivali mofetilmykofenolat v kombindcii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie suvisiacej s recidivujucimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena lie¢by z mofetilmykofenolatu na alternativne imunosupresivum k névratu hladin 1gG

v sére do referenéného rozpitia. U pacientov lieCenych mofetilmykofenolatom, u ktorych vznikna
recidivujuce infekcie, sa maju merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajucej,
klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych ucinkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.
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U dospelych a deti, ktori uZivali mofetilmykofenolat v kombindcii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena liecby z
mofetilmykofenolatu na alternativne imunosupresivum k zlepSeniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii moéze stvisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym ti¢inkom MPA na pl'uca.
Hlasené boli aj izolované pripady intersticialnej plicnej choroby a plucnej fibrozy, z ktorych niektoré
skoncili fatalne (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa vysetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajiace
plucne priznaky, ako napriklad kasel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacienti lie¢eni lickom Mycophenolate mofetil Teva musia byt’ sledovani z hl'adiska vzniku
neutropénie, ktora méze stvisiet’ so samotnym liekom Mycophenolate mofetil Teva, inymi sti¢asne
podavanymi liekmi, virusovymi infekciami alebo kombinéciou uvedenych pripadov. U pacientov
lieCenych lickom Mycophenolate mofetil Teva sa musi vySetrovat’ Gplny krvny obraz tyzdenne pocas
prvého mesiaca, dvakrat mesacne pocas druhého a tretiecho mesiaca liecby a potom v mesacnych
intervaloch pocas prvého roka liecby. Ak sa vyvinie neutropénia (absolutny pocet neutrofilov

<°1,3 x 10%/ul), je vhodné prerusit’ alebo ukon¢it’ terapiu lieckom Mycophenolate mofetil Teva.

U pacientov, ktori boli lie¢eni mofetilmykofenoldtom v kombincii s d’al$imi imunosupresivami, sa
objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA). Mechanizmus PRCA sposobenej
mofetilmykofenolatom je neznamy. PRCA je mozné odstranit’ zniZenim davok alebo prerusenim
uZivania lieku Mycophenolate mofetil Teva. Aby sa minimalizovalo riziko rejekcie Stepu (pozri
Cast’ 4.8), zmeny V lie¢be liekom Mycophenolate mofetil Teva maju byt urobené len za predpokladu
patriéného dohl'adu nad pacientom s transplantatom.

Pacienti uzivajuci Mycophenolate mofetil Teva maju byt pouceni o potrebe bezodkladného hlasenia
akychkol'vek priznakov infekcie, neo¢akavaného objavenia sa modrin a krvacania, ¢i akéhokol'vek
iného prejavu zlyhania funkcie kostnej drene.

Pacienti maji byt upozorneni, ze pocas liecby lieckom Mycophenolate mofetil Teva moze byt
vakcinacia menej u¢inna a podavaniu zivych oslabenych vakcin sa maju vyhnat' (pozri Cast’ 4.5).
Vakcinacia proti chripke je mozna. Predpisujuci lekar sa ma riadit’ narodnymi pokynmi pre vakcinaciu
proti chripke.

Gastrointestinalny trakt

Podavanie mofetilmykofenolatu bolo spojené so zvysenym vyskytom neZiaducich u¢inkov zo strany
gastrointestinalneho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie. Z toho
dovodu sa ma opatrne podavat’ Mycophenolate mofetil Teva pacientom s aktivnym zavaznym
ochorenim gastrointestinalneho traktu.

Mycophenolate mofetil Teva je inhibitorom inozin monofosfat dehydrogenazy (IMPDH). Z toho
dovodu sa nema podavat’ u pacientov so zriedkavou dedi¢nou deficienciou hypoxantin-guanin-
fosforibozyltransferazy (HGPRT) ako je Lesch-Nyhanov a Kelley-Seegmillerov syndrom.

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie¢by z reZimov obsahujdcich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opa¢nej zmene, pretoze to mbze viest’

k zmenam v expozicii MPA. Lieciva, ktoré interferuju s enterohepatalnym obehom MPA

(napr. cholestyramin, antibiotikd), sa maja pouzivat’ opatrne z dovodu ich potencialu znizovat
plazmatické hladiny a u¢innost” mofetilmykofenolatu (pozri tiez ¢ast’ 4.5). Pri zmene liecby (napr.

z cyklosporinu na takrolimus alebo opacne) je u pacientov s vysokym imunologickym rizikom (napr.
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riziko rejekcie, lieba antibiotikami, pridanie alebo vysadenie interagujuceho lieku) vhodné sledovat’
terapeuticky ucinok MPA, alebo sa ma zabezpecit' adekvatna imunosupresivna liecba.

Mofetilmykofenolat sa neodporica podavat’ sucasne s azatioprinom, pretoze uvedena kombinacia
nebola preskimana.

Pomer riziko/prinos mofetilmykofenolatu v kombin&cii so sirolimusom nebol stanoveny (pozri tiez
Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

U starSich pacientov v porovnani s mlad$imi jedincami moZze existovat’ zvysSené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia
tkaniva) a mozného gastrointestindlneho krvécania a pl'aicneho edému (pozri ¢ast’ 4.8).

Teratogénne ulinky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii MMF pocas gravidity boli hldsené spontanne
potraty (vyskyt 45 % aZ 49 %) a vrodené malformécie (odhadovany vyskyt 23 % az 27 %).
Mycophenolate mofetil Teva je preto kontraindikovany v tehotenstve, ak neexistuje vhodna
alternativna lie¢ba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maju byt pred
lie¢bou, pocas lie¢by a po ukonéeni lie¢by mykofenolatom upozornené na rizika a maji dodrziavat’
odportcania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, tehotensky test). Lekari sa maju uistit’,
Ze Zeny uzivajuce mykofenolat rozumeju rizikam poskodenia pre diet’a, nutnosti u¢innej antikoncepcie
a nutnosti okamzite informovat lekara v pripade moznej gravidity.

Antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické dokazy preukazujice vysoké riziko potratu a vrodenych malformacii,
ked’ sa mofetilmykofenolat uziva v obdobi gravidity, sa ma vynalozit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas lie¢by. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom liecby, pocas
liecby a Sest’ tyzdnov po ukonceni liecby liekom Mycophenolate mofetil Teva pouzivat’ aspoii jednu
spolahlivll met6du antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexuélnej abstinencie.
Aby sa minimalizovala moznost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie sucasne
pouzivat’ dve vzdjomne sa dopliujuce metddy antikoncepcie.

Odporucanie tykajice sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukac¢né materialy

V radmci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii plodu mykofenolétu a na poskytnutie
dodato¢nych dblezitych informacii o bezpecnosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytnu rady v oblasti antikoncepcie pred zacatim liecby
a poucia o potrebe vykonania tehotenského testu. Povinnostou lekarov bude odovzdat’ uplné
informécie o rizikéch teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity zenam vo fertilnom veku

a podl'a potreby pacientom muzského pohlavia.

Dodato¢né opatrenia

Pacienti v priebehu lie€by a najmenej 6 tyzdnov po ukonceni lie€by mykofenolatom nesmi1 darovat’
krv. Muzi nesmu v priebehu lie¢by a po dobu 90 dni od ukonéenia lie¢by mykofenolatom darovat’
spermie.

Pomocné latka
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Aciklovir

Pri podavani mofetilmykofenolétu s aciklovirom sa zistili vy3Sie plazmatické koncentracie MPAG a
acikloviru v porovnani s podavanim acikloviru zvlast. Zmeny farmakokinetiky MPAG (fenolového
glukuronidu MPA) (MPAG zvySeneé o 8 %) boli miniméalne a nie st povaZzované za klinicky
vyznamné. Ked’Ze plazmatické koncentracie MPAG, rovnako ako koncentracie acikloviru st zvysené
pri poruche funkcie obli¢iek, existuje u mofetilmykofenolétu a acikloviru alebo ich ,,prodrug* foriem,
napriklad valacikloviru, moznost’ sut'azenia na urovni tubularnej sekrécie a moéze dojst’ k d’alsiemu
zvySeniu koncentracie oboch latok.

Antacida a inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Pri su¢asnom podani lieku Mycophenolate mofetil Teva a antacid, ako je hydroxid hlinity a hore¢naty
a PPI- vratane lanzoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované zniZenie hladiny MPA. Porovnanim
podielu rejekcii transplantatu a podielu strat transplantatu u pacientov lieCenych lickom
Mycophenolate mofetil Teva a uzivajlcich resp. neuzivajicich PPI, neboli pozorované signifikantné
zmeny. Tieto Udaje podporuju extrapoléciu tohto ndlezu na vetky antacida, pretoZe zniZenie hladiny,
ked’ bol Mycophenolate mofetil Teva podavany sucasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je
podstatne niZSie, ako v pripade stiasného podavania licku Mycophenolate mofetil Teva s PPI.

Lieky interferujlce s enterohepatéalnou recirkuldciou (napr. cholestyramin, cyklosporin A, antibiotika)
Lieky interferujlce s enterohepatélnou recirkuléciou sa musia podavat’ opatrne, nakol’ko mozu
znizovat u¢innost’ mofetilmykofenolatu.

Cholestyramin

U zdravych jedincov uZivajucich cholestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po
podani jednorazovej davky 1,5 g mofetilmykofenolatu zistilo znizenie AUC MPA o0 40 % (pozri
Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri siibeznom podavani z dévodu potenciélneho zniZenia
uc¢innosti mofetilmykofenolatu.

Cyklosporin A

Mofetilmykofenolat nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA). Naopak, ak sa
stibezna lie¢ba CsA ukonéi, ma sa ofakavat’ zvysenie AUC MPA pribliZzne o 30 %. CsA interferuje
s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA 0 30 - 50 % u pacientov po
transplantacii obli¢iek lie¢enych mofetilmykofenoldtom a CsA v porovnani s pacientmi, ktori
dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mofetilmykofenolatu (pozri tieZ ¢ast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju ofakavat’, ked’ sa pacientom meni lie¢ba z CSA na niektoré
z imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujtce B-glukuroniddzu v ¢revach (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporiny, fluérochinolony a penicilin), mézu interferovat’

s enterohepatalnou recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k zniZeniu systémovej expozicie MPA.
Informécie o nasledujucich antibiotikach sd dostupné:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (minimalnych) koncentracii MPA o asi_50 % pred podanim d’alsej davky sa zaznamenal

U pacientov s transplantovanou obli¢kou v ditoch bezprostredne po zacati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavuldnovou. Pri nepreruSenom uzivani antibiotik maja
tieto ucinky tendenciu slabntit’ a po preruseni lieCby antibiotikami miznt v priebehu niekol’kych dni.
Zmena trovne pred uZzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii MPA.
Preto zmena v davkovani Mycophenolate mofetil Teva nemusi byt’ potrebna vzhl’'adom na nedostatok
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klinickych udajov ohl'adom dysfunkcie Stepu. Avsak je nutné dosledné lekarske monitorovanie pocas
kombinovanej terapie a kratko po terapii antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantna interakcia, ked’ sa
mofetilmykofenolat podaval sibezne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti
tomu, kombinacia norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mofetilmykofenolatu znizila
expoziciu MPA priblizne o 30 %.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Nebol pozorovany Ziadny vplyv na biologicka dostupnost MPA.

Lieky, ktoré ovplyvnuju glukuronidéciu (napriklad isavukonazol, telmisartan)
SubezZné podavanie liekov, ktoré ovplyviiuju glukuronidaciu MPA, m6Ze zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov subezne s mofetilmykofenolatom sa preto odportca opatrnost’.

Isavukonazol
Pocas stibezného podavania isavukonazolu sa pozorovalo zvy3Senie expozicie (AUCo..) MPA 0 35 %.

Telmisartan

StbeZné podavanie telmisartanu a mofetilmykofenolatu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentréacii
MPA.. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), ¢o nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity izoformy 1A9
uridindifosfat glukuronyltransferazy (UGT1A9). Pri porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia
transplantatu, vyskytu pripadov straty Stepu alebo profilov neZiaducich udalosti medzi pacientmi
lie¢enymi mofetilmykofenolatom, ktori sibeZne uZivali telmisartan a tymi, ktori ho subeZne neuzivali,
sa nepozorovali Ziadne klinické dosledky farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-drug
interactions).

Ganciklovir

Z vysledkov studie zalozenej na jednorazovom podavani odporaéanych davok

peroralne podavaného mykofenolatu a intravendzne. podavaného gancikloviru a znamych u¢inkov
poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku mykofenolatu (pozri ¢ast’ 4.2) a gancikloviru sa o¢akava,
ze sucasné podavanie tychto lieciv (ktoré kompetituji v mechanizme renalnej tubularnej sekrécie)
bude viest’ k zvySeniu koncentrécii MPAG a gancikloviru. Neogakava sa vyznamna zmena
farmakokinetiky MPA a Gprava davky lieku Mycophenolate mofetil Teva nie je poZzadovana. U
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa podava suc¢asne mofetilmykofenolét a ganciklovir
alebo jeho ,,prodrug” formy, napr. valganciklovir, maju byt dodrzané odporac¢ané davky pre
ganciklovir a pacienti maju byt starostlivo monitorovani.

Peroralne kontraceptiva
Podavanie mykofenolatu neovplyvnilo farmakodynamiku a farmakokinetiku peroralnych kontraceptiv
v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez Cast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuzivaju tiez cyklosporin, viedlo subezné podavanie Mycophenolate mofetil Teva
a rifampicinu k zniZeniu expozicie MPA (AUCq.12n) Z 18 % na 70 %. Z toho dévodu sa odportiéa
monitorovat’ expozi¢né hladiny MPA a podl'a toho primerane upravit’ davky Mycophenolate mofetil
Teva, aby sa zachovala klinicka ucinnost, ked’ sa rifampicin podava sibezne.

Sevelamér

Pozorovalo sa znizenie Cmax MPA 0 30 % a AUC 0.121 0 25 %, bez Kklinickych nasledkov (t.j. rejekcie
Stepu), ked” sa mofetilmykofenolat sibezne podaval so sevelamérom. Avsak odporaca sa podavat’
Mycophenolate mofetil Teva aspoii jednu hodinu pred alebo tri hodiny po uziti sevelaméru, aby sa
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minimalizoval vplyv na absorpciu MPA. Okrem sevelaméru nie su Ziadne Udaje o
mofetilmykofenolate s viaza¢mi fosfatov.

Takrolimus

U pacientov s hepatalnym transplantatom, u ktorych sa zacala liecba mofetilmykofenoldtom a
takrolimom, AUC a Cmax MPA, aktivneho metabolitu mofetilmykofenolétu, neboli signifikantne
ovplyvnené sibeznym podanim s takrolimusom. Na rozdiel doslo k zvySeniu AUC takrolimu priblizne
0 20 % pri viacnasobnom podévani mofetilmykofenolatu (1.5 g podat’ dvakrat denne, rano a vecer
[BID]) pacientom po transplantacii peene uZivajucim takrolimus. AvSak u pacientov po renalnej
transplantacii sa koncentracia takrolimu nemeni podavanim mofetilmykofenolatu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ pacientom so zhor§enou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova
odpoved’ na iné vakciny moze byt znizena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Interakéné $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.

MoZné interakcie

Spolo¢né podanie probenecidu a mofetilmykofenolatu opiciam viedlo k trojnasobnému zvyseniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Z toho dovodu mézu iné lie¢iva vylucované renalnou tubularnou
sekréciou sutazit s MPAG, ¢im mdze dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo
inych lie¢iv vylu¢ovanych tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas uzivania mykofenolatu sa musi vyhnut’ gravidite. Z tohto dévodu musia Zeny vo fertilnom veku
pred zaciatkom lie¢by, pocas lie¢by a Sest’ tyzdiiov po ukonéeni lie¢by liekom Mycophenolate mofetil
Teva pouzivat’ aspon jednu spol’ahlivit metodu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena
metdda sexudlnej abstinencie. Je lepSie si¢asne pouzivat’ dve vzajomne sa dopliujuce metody
antikoncepcie.

Gravidita

Mycophenolate mofetil Teva je kontraindikovany pocas gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je
dostupna alternativna lieCba na prevenciu rejekcie transplantatu. Liecba nesmie zacat’ bez preukazania
negativneho vysledku tehotenského testu, aby sa zabranilo nahodnému uzivaniu v tehotenstve.

Pacientky vo fertilnom veku maja byt’ na zaé¢iatku lie¢by upovedomené 0 zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformécii a pouceni o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom lie¢by lickom Mycophenolate mofetil Teva sa musia u pacientok vo fertilnom veku
potvrdit’ dva negativne vysledky tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne
25 mIU/ml, aby sa zabrénilo ndhodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odportca sa vykonat’
druhy test 0 8 — 10 dni neskér. V pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je
mozné vykonat’ dva testy s odstupom 8 — 10 dni pred zac¢iatkom lie¢by (z d6vodu nacasovania
dostupnosti transplantovaného organu), tehotensky test musi byt vykonany bezprostredne pred
zac¢iatkom lieCby a nésledny test 0 8 — 10 dni neskor. Tehotenské testy sa maji zopakovat’ podl'a
klinickej potreby (napr. pri akomkol'vek vynechani pouZzivania antikoncepcie). Vysledky vSetkych
tehotenskych testov maju byt odkomunikované pacientkam. Pacientky maju byt poucené o tom, aby
Vv pripade gravidity okamzite vyhladali svojho lekara.
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Mykofenolat je silny I'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov
a vrodenych malformécii v pripade expozicie pocas gravidity.

e Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 — 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mofetilmykofenolatu, v porovnani s 12 — 33 % vyskytom u pacientok po transplantacii
solidnych organov lie¢enych imunosupresivami inymi ako mofetilmykofenolat.

o Na zéklade hlaseni z literatary bol vyskyt malformécii v pripade 23 — 27 % Zivych p6rodov
u zien vystavenych posobeniu mofetilmykofenolatu poc¢as gravidity (v porovnani s vyskytom
2 az 3 % zivych porodov z celkovej populécie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % Zivych
porodov u pacientok po transplantacii solidneho organu lieGenych imunosupresivami inymi
ako mofetilmykofenolat).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malforméacie vratane viacpocCetnych malformacii u deti

pacientok, ktoré pocas gravidity uzivali mykofenolat v kombinacii s inymi imunosupresivami.

Najcastejsie boli hlasené nasledujice malformacie:

e abnormalita ucha (napr. abnormalne vytvorené alebo chybajlice vonkajsie ucho), atrézia
vonkajSieho zvukovodu (stredné ucho);

¢ malformacie tvare ako razstep pery, razstep podnebia, mikrognatia a orbitalny hypertelorizmus;

e malformécie oka (napr. kolobom);

e vrodene srdcoveé poruchy ako napriklad defekt predsieiového a komorového septa;

¢ malformacie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

e tracheoezofagealne malformacie (napr. atrézia pazeraka);

e malformécie nervového systému, ako je spina bifida;

e abnormality obli¢iek.

Navyse sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformécii:
e  mikroftalmia;

e vrodena cysta plexus chorioideus;

e agenéza septum pellucidum;

° agenéza ¢uchového nervu.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
Dojcenie

Obmedzené Udaje preukazali, Ze kyselina mykofenolové sa vyluéuje aj do 'udského mlieka.
Vzhl'adom na moznost’ zavaznych neziaducich reakcii kyseliny mykofenolovej na dojéené deti je
Mycophenolate mofetil Teva kontraindikovany u doj¢iacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzi

Dostupné obmedzené mnozstvo klinickych Udajov nepoukazuje na zvysené riziko malformécii alebo
potratu po expozicii otca mofetilmykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zndme, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zaloZené na tidajoch
ziskanych u zvierat ukazuju, Ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt’ prenesené na zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo ziadny u¢inok. V Stldiach na zvieratach sa preukéazalo, Ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevySovali tie, ktoré sa dosahuju pri
terapeutickej expozicii u 'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vylucit riziko genotoxickych
ucinkov na spermiové bunky.
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Preto sa odportcaju nasledujiice preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali spol'ahlivii antikoncepciu pocas lie¢by pacienta a aspoii 90 dni po
ukoncéeni liecby mofetilmykofenolatom. Pacienti vo fertilnom veku maji byt upozorneni na mozné
rizika suvisiace so splodenim dietat’a a maju ich prediskutovat’ s kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikom.

Fertilita

Mofetilmykofenolat podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/deit nemal Ziadny vplyv na
plodnost’ samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje 2- az 3-nasobok
klinickej expozicie pri odporuc¢anom klinickom davkovani 2 g/den u pacientov po transplantacii
obliciek a 1,3- aZ 2-nasobok klinickej expozicie pri odpora¢anom klinickom davkovani 3 g/den

u pacientov po transplantacii srdca. V Stadiach zameranych na ovplyvnenie plodnosti

a rozmnozovania u samiciek potkanov, peroralne davky 4,5 mg/kg/den sposobovali vznik malformacii
(vratane anoftalmie, agnécie a hydrocefalu) u prvej generacie potomstva bez pritomnosti toxicity

u matky. Systémova expozicia pri tejto davke bola pribliZzne 0,5-ndsobkom klinickej expozicie pri
odportacanom klinickom davkovani 2 g/den u pacientov po transplantécii obli¢iek a priblizne
0,3-n&sobkom klinickej expozicie pri odpora¢anom klinickom davkovani 3 g/deii u pacientov po
transplantacii srdca. Nezistil sa ziaden vplyv na plodnost’ alebo parametre rozmnozovania u matiek
alebo u nasledujlcej generacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mofetilmykofenolat ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mofetilmykofenolat méze spdsobit’ somnolenciu, zmédtenost’, zavrat, tremor alebo hypotenziu, a preto
sa odporuca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu

Medzi najcastejsie a/alebo najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré suviseli s podavanim mykofenolatu
v kombinéacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hnacka (aZ do 52,6 %), leukopénia (aZ do
45,8 %), bakterialne infekcie (az do 39,9 %) a vracanie (az do 39,1 %). Okrem toho existuju dokazy aj
0 zvysenom vyskyte niektorych druhov infekénych ochoreni (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakeii

NeZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na trh, s uvedené

v tabul’ke 1 podla triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA spolu

s frekvenciami ich vyskytu. Prisludna kategdria frekvencie pre kazd( neziaducu reakciu je zaloZena na
nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Vzhl'adom na to, Ze
medzi pacientmi po transplantaciach réznych organov, po ktorych je mofetilmykofenolat indikovany,
boli pozorované vel’ké rozdiely vo frekvencii niektorych neZiaducich reakcii, frekvencia je uvedena
osobitne pre pacientov po transplantacii obli¢ky, pacientov po transplantacii pecene a pacientov po
transplantécii srdca.
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Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po
(MedDRA) transplantacii transplantécii transplantacii srdca
Trieda organovych systémov oblicky pecene

Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Bakterialne infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Mykotickeé infekcie

Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovany

ch novotvarov (cysty

a polypy)

Benigny kozny nador

Casté

Casté

Casté

Lymfom

Menej Casté

Menej Casté

Menegj Casté

Lymfoproliferativna porucha

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Novotvar

Casté

Casté

Casté

Rakovina koze

Casté

Menej Casté

Casté

Poruchy krvi a lymfatického sys

tému

Anémia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Cista aplazia Cervenych krviniek

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zlyhanie kostnej drene

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Ekchyméza

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Leukocytoza

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Leukopénia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Pancytopénia

Casté

Casté

Menej Casté

Pseudolymfom

Menej Casté

Menej Casté

Casté

Trombocytopénia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Aciddza Casté Casté Vel'mi Casté
Hypercholesterolémia Vel'mi Casté Casté Vel'mi Gasté
Hyperglykémia Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Hyperkaliémia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidémia Casté Casté Vel'mi Casté
Hypokalciémia Casté Velmi Casté Casté
Hypokaliémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Hypomagneziémia Casté Velmi ¢asté Vel'mi ¢asté
Hypofosfatémia Velmi Casté Vel'mi Casté Casté
Hyperurikémia Casté Casté Vel'mi Casté
Dna Casté Casté Vel'mi Casté
Znizena telesna hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmétenosti Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Depresia Casté Vel'mi Casté Velmi Casté
Nespavost’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nepokoj Menej Casté Casté Vel'mi Casté
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NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Pacienti po

transplantacii

Pacienti po

transplantécii

Pacienti po
transplantécii srdca

Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia
Uzkost’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy myslenia

Menej Casté

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Bolest’ hlavy

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hypertonia

Casté

Casté

Vel'mi ¢asté

Parestézia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Somnolencia Casté Casté Vel'mi Casté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ktce Casté Casté Casté
Dyzgeuzia Menej ¢asté Menej Gasté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Lymfokéla

Mene;j Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zilova trombéza

Casté

Casté

Casté

Vazodilatacia

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrud

nika a mediastina

Bronchiektazia

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Kasel’

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Dyspnoe

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Intersticialna pI'icna choroba

Mene;j Casté

Vel'mi zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Pleurélny vypotok

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Plicna fibréza

Velmi zriedkavé

Menej Casté

Menegj Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Abdominalna distenzia Casté Velmi ¢asté Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Velmi Casté Vel'mi Casté
Znizena chut do jedla Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Dyspepsia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menegj Casté Casté
Flatulencia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
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NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Pacienti po

transplantacii

Pacienti po

transplantécii

Pacienti po

transplantécii srdca

Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Hyperplazia gingivy Casté Casté Casté

lleus Casté Casté Casté
Vredy v Gstach Casté Casté Casté
Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pankreatitida Menej &asté Casté Menej Gasté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita

Menej Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémia

Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Zvysena hladina alkalickej Casté Casté Casté
fosfatazy v krvi

Zvysené hladina Casté Menegj Casté Vel'mi Casté
laktatdehydrogenazy v krvi

Zvysené hladiny pecenovych Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
enzymov

Hepatitida Casté Velmi Casté Menej Casté
Hyperbilirubinémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Zltaka Mene;j Casté Casté Casté

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Akné Casté Casté Velmi Casté
Alopécia Casté Casté Casté
Vyrazka Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hypertrofia koze Casté Casté Velmi Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Avrtralgia Casté Casté Vel'mi ¢asté
Svalova slabost’ Casté Casté Velmi Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zvysend hladina kreatininu
v Krvi

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

ZvysSena hladina urey v krvi

Menej Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Hematuria

Vel'mi Casté

Casté

Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
TriaSka Casté Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Edém Vel'mi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hernia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Celkovy pocit nepohodlia Casté Casté Casté

Bolest’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Pyrexia

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté
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NeZiaduca reakcia Pacienti po Pacienti po Pacienti po

(MedDRA) transplantacii transplantécii transplantécii srdca
Trieda organovych systémov obli¢ky pecene
Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Akutny zapalovy syndrom
spojeny s inhibitormi de novo
syntézy purinov Menej Casté Menegj Casté Menej Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity

Pacienti lie¢eni imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahfnajucej mykofenolat st vystaveni
zvySenému riziku vzniku lymfomov a inych nadorovych ochoreni, najmi koze (pozri ¢ast’ 4.4). Udaje
trojro¢ného sledovania bezpecnosti u pacientov s oblickovym a srdcovym transplantadtom neodhalili
neocakavané zmeny vo vyskyte nadorovych ochoreni v porovnani s 1-roénymi tidajmi. Pacienti s
pecefiovym transplantatom boli sledovani aspoii 1 rok, avSak menej ako 3 roky.

Infekcie

Vsetci pacienti lieCeni imunosupresivami maju zvysené riziko bakterialnych, virusovych

a mykotickych infekcii (niektoré z nich sa mézu skoncit’ fatalne) vratane infekcii spdsobenych
oportinnymi patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvySuje

s celkovou imunosupresivnou zat'azou (pozri ¢ast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa,
peritonitida, meningitida, endokarditida, tuberkuléza a atypicka mykobakterialna infekcia. V
kontrolovanych klinickych Stadiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii
oblicky, srdca a pecene sa zistilo, Ze najcastejSimi oportinnymi infekciami u pacientov uzivajucich
mykofenolat (2 g alebo 3 g denne) v kombindcii s inymi imunosupresivami boli candida
mucocutaneus, cytomegalovirus (CMV) virémia/syndrém a Herpes simplex. Percentudlny podiel
pacientov s CMV virémiou/syndromom bol 13,5 %.

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane mofetilmykofenolatu boli hlasené pripady nefropatie
suvisiacej s BK virusom, ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
suvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie s znamymi rizikami
suvisiacimi s mofetilmykofenolatom a moézu viest alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemoragii (pozri
Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytoza a neutropénia; preto sa odporiaca pravidelné sledovanie
pacientov uZivajucich mofetilmykofenolat (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieCenych
mofetilmykofenolatom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene,

z ktorych niektoré boli fatalne.

U pacientov, ktori uzivaju mofetilmykofenolat sa objavili pripady &istej aplazie ¢ervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych mofetilmykofenolatom sa objavili izolované pripady abnorméalnej morfologie
neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie su spéjané s poskodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickom vySetreni mézu tieto zmeny naznaéovat’ ,,posun dol'ava“

v zrelosti neutrofilov, ¢o moze byt chybne interpretované ako prejav infekcie u imunosuprimovanych
pacientov akymi s pacienti, ktori dostavaju mofetilmykofenolat.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajzavaznejSimi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvéacanie, ktoré su
zndmymi rizikami suvisiacimi s mofetilmykofenolatom. Po¢as pivotnych klinickych skuSani boli asto
hlasené vredy v Ustach, vredy paZeraka, Zalidka, dvanastnika a ¢reva, ¢asto komplikované krvacanim,
ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. Naj¢astej$imi poruchami
gastrointestinalneho traktu vSak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vySetrenie vykonané
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u pacientov s hnackou stvisiacou s mofetilmykofenolatom odhalilo izolované pripady atrofie
¢revnych klkov (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaktickej reakcie.

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a v perinatdlnom obdobi
U pacientok vystavenych pdsobeniu mofetilmykofenolatu boli hlsené pripady spontannych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri ¢ast’ 4.6.

Vrodené poruchy
Po uvedeni na trh boli u deti pacientov vystavenych mofetilmykofenolatu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pozorované vrodené malformacie, pozri Cast’ 4.6.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U pacientov lie¢enych mofetilmykofenoldtom v kombincii s inymi imunosupresivami boli hlasené
izolované pripady intersticialnej plI'icnej choroby a plicnej fibrdzy, niektoré boli fatalne. U deti

a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktori uzivali mofetilmykofenolat v kombin&cii s inymi imunosupresivami, bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pocas pivotnych klinickych skusani bol vel'mi ¢asto hlaseny edém vratane periférneho edému, edému
tvare a skrotalneho edému. Vel'mi ¢asto bola hlasena aj muskuloskeletalna bolest’, napriklad myalgia

v

a bolest’ §ije a chrbta.

Akutny zapalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skisenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxné prozapalova reakcia stvisiaca s mofetil-mykofenolatom

a kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horackou, artralgiou, artritidou, bolestou svalov

a zvySenymi zépalovymi markermi. Pripady z literatury preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Typ a frekvencia neZiaducich reakcii v klinickej Stadii, ktorej sa zacastnilo 92 pediatrickych pacientov
vo veku od 2 do 18 rokov, kde bol mofetilmykofenolat podavany perorélne v davke 600 mg/m?
dvakrat denne, boli vS§eobecne podobné ti¢inkom pozorovanym u dospelych pacientov, ktori dostavali
1 g mofetilmykofenolatu dvakrat denne. V porovnani s dospelymi sa vSak nasledujlce s lie€bou
stvisiace neziaduce G¢inky vyskytli ¢astejSie u pediatrickych pacientov, najma u deti vo veku do

6 rokov: hnacka, sepsa, leukopénia, anémia a infekcia.

Starsi pacienti

U starsich pacientov (> 65 rokov) mdze vo vSeobecnosti existovat’ zvysené riziko vyskytu neziaducich
reakcii spdsobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uzivajlcich Mycophenolate mofetil Teva
v kombin&cii s inymi imunosupresivami moze existovat’ zvysené riziko niektorych druhov infekcii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvécania a pl'icneho edému v porovnani s mladSimi jedincami.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani mofetilmykofenolatom sa ziskali z klinickych $tadii a pocas
postmarketingovych skisenosti. V mnohych z tychto pripadov neboli hlasené Ziadne neziaduce
udalosti. V tych pripadoch predavkovania, v ktorych boli hlasené neZiaduce udalosti, tieto udalosti
spadaji do znameho bezpecnostného profilu lieku.

Ocakava sa, ze predavkovanie mofetilmykofenoldtom méze eventualne viest' k nadmernému
potlaceniu imunitného systému a k zvySeniu vnimavosti pacienta vo¢i infekénym ochoreniam a k
utlmu kostnej drene (pozri Cast’ 4.4). Ak sa vyvinie neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie
Mycophenolate mofetil Teva alebo zniZit’ ddvka (pozri Cast’ 4.4).

Nie je predpoklad, Ze hemodialyza odstrani klinicky signifikantné mnoZstvo MPA alebo MPAG.
Sekvestranty zI¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, mo6zu odstrafiovat’ MPA zniZovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieciva (pozri ¢ast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AAAQ6

Mechanizmus uéinku

Mofetilmykofenolét je 2-morfolinoetylester mykofenolovej kyseliny (MPA). MPA je selektivnym,
nekompetitivnym a reverzibilnym inhibitorom IMPDH, ktory inhibuje de novo syntézu
guanozinovych nukleotidov bez inkorporacie do DNA. Vzhl'adom na to, Ze proliferacia T -a B -
lymfocytov vyznamne zavisi od de novo syntézy purinov, zatial’ ¢o iné typy buniek mézu vyuzivat
nahradné metabolické drahy, MPA ma silnejSie cytostatické ucinky na lymfocyty ako na iné typy
buniek.

Navyse k jeho inhibicii IMPDH a vyslednému nedostatku lymfocytov, MPA ovplyviiuje aj kontrolné
uzly (,,checkpointy*) bunkového cyklu, ktoré su zodpovedné za metabolické programovanie
lymfocytov. Preukazalo sa, za pouzitia Fudskych CD4+ T-lymfocytov, Ze MPA sp6sobuje posun
transkripénych aktivit v lymfocytoch v smere od proliferativneho stavu ku katabolickym procesom
vyznamnym pre metabolizmus a prezivanie, ¢o vedie k anergickému stavu T-lymfocytov, v désledku
ktorého tieto bunky nie st schopné reagovat’ na svoj Specificky antigén.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa mofetilmykofenolat rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa Gplnému
presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita mykofenolatu
koreluje s koncentraciami MPA, ¢o sa dokazalo potlacenim akttnej rejekcie po transplantacii obliciek.
Priemerna biologicka dostupnost’ peroralneho mofetilmykofenolatu hodnotena na zdklade AUC MPA
je 94 % v porovnani s intravenzne podanym mofetilmykofenolatom. Prijem potravy nemal Ziadny
vplyv na stupefi absorpcie (AUC MPA) mofetilmykofenolatu, ak sa liek podaval pacientom po
transplantacii obli¢iek v davke 1,5 g BID. AvSak hodnota Cmax MPA sa v pritomnosti potravy znizila
0 40 %. Po peroralnom podani mofetilmykofenolatu nie st plazmatické hladiny systémovo meratelné.

Distribucia
V dbsledku enterohepatalnej recirkulacie sa priblizne 6 - 12 hodin po podani lieku pozoruju

sekundarne zvySenia plazmatickej koncentracie MPA. Pri podani lieku spolo¢ne s cholestyraminom
(4 g TID) dochadza priblizne ku 40 % znizeniu AUC MPA, ¢o poukazuje na vyznamny stupen
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enterohepatélnej recirkulécie lieku. Pri klinicky vyznamnych koncentréaciach je vazba MPA na
plazmaticky albumin 97 %.

V bezprostrednom posttransplantaénom obdobi (< 40 dni od transplantacie) si priemerné hodnoty
AUC MPA priblizne 0 30 % nizSie a Cmax priblizne o 40 % niZzSie u pacientov po transplantacii
obli¢iek, srdca a pecene v porovnani s neskorym posttransplantaénym obdobim (3 - 6 mesiacov od
transplantécie).

Biotransformacia

MPA sa metabolizuje najmé prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spat’ na volnt
(neviazant) MPA prostrednictvom enterohepatalnej recirkulécie. Tvori sa tieZ menej vyznamny
acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakologicky u¢inny a existuje podozrenie, Ze je
zodpovedny za niektoré vedl'ajsie u¢inky MMF (hnacka, leukopénia).

Eliminacia

Do mocu sa vylucuje zanedbatel'né mnozstvo lie¢iva vo forme MPA (< 1 % davky). Po peroralnom
podani radioaktivne znaceného mofetilmykofenolatu je zachytnost’ podanej davky Gplna, pricom 93 %
podanej davky sa zachytilo v moci a 6 % v stolici. Prevazna ¢ast’ (priblizne 87 %) podanej davky sa
vylucuje do mocu vo forme MPAG.

Pri beZnych Kklinickych koncentracidch MPA a MPAG nie si eliminované hemodialyzou. Avsak pri
vyssich koncentraciach MPAG v plazme (> 100 pg/ml) st hemodialyzou eliminované malé
mnoZzstvd MPAG. Sekvestranty zl¢ovych kyselin, napr. cholestyramin, znizujt AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatalnou recirkulaciou liec¢iva (pozri ¢ast’ 4.9).

Vylucovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujice organické aniony (organic anion-transporting polypeptids - OATP) a protein 2,

s ktorym sa spaja mnohopocetna liekova rezistencia (multidrug resistance-associated

protein 2 - MRP2); izoformy OATP, MRP2 a protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein - BCRP) su transportéry spéjané s biliarnou exkréciou glukuronidov.
Protein 1, ktory sa spaja s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDR1), je tiez schopny
transportovat’ MPA, ale zda sa, Ze jeho prispevok sa vztahuje len na proces absorpcie. MPA a jej
metabolity v oblickach silno interaguju s renalnymi transportérmi organickych anionov.

Enterohepatalna recirkulacia interferuje s presnym stanovenim parametrov eliminacie MPA, je mozné
uviest’ iba zdanlivé hodnoty. U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s autoimunitnym ochorenim sa
v uvedenom poradi pozorovali priblizné hodnoty klirensu 10,6 I/h a 8,27 I/h a hodnota poléasu 17 h.

U pacientov, ktori podstapili transplantaciu, boli priemerné hodnoty klirensu vysSie (rozmedzie

11,9 - 34,9 I/h) a priemerné hodnoty poléasu kratsie (5 - 11 h), s malym rozdielom medzi pacientmi po
transplantacii obli¢iek, peéene alebo srdca. U jednotlivych pacientov sa tieto parametre eliminacie liSia
v zavislosti od typu subeznej lieCby inymi imunosupresivami, ¢asu po transplantacii, plazmatickej
koncentracie albuminu a funkcie obli¢iek. Tieto faktory vysvetl'uji, preco je pozorovana znizena
expozicia, ked’ je mofetilmykofenolat subezne podavany s cyklosporinom (pozri ¢ast’ 4.5), a pre¢o ma
plazmaticka koncentracia tendenciu v priebehu ¢asu narastat’ v porovnani s hodnotami pozorovanymi
bezprostredne po transplantécii.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s jednorazovym podanim lieku (6 jedincov/skupina) boli priemerné hodnoty plazmatickej
AUC MPA u pacientov so zavaZznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia

< 25 ml/min/1,73 m?) o0 28 - 75 % vy33ie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov s
miernejSou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota AUC MPAG bola po jednorazovom podani
lieku jedincom so zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek 3 — 6 x vy3Sia ako u jedincov s miernou
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poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt zodpoveda znamemu
sposobu vyludovania MPAG obli¢kami. Stidie s opakovanym podavanim mofetilmykofenolatu sa
nevykonali u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie su Ziadne
udaje o pacientoch po transplantacii srdca alebo pecene so zavaznou chronickou poruchou funkcie
pecene.

Oneskorenie funkcie renalneho Stepu

U pacientov s oneskorenou funkciou $tepu po transplantacii obli¢iek bola priemerna
hodnota AUCo.12 » MPA porovnatel'na s hodnotou u pacientov po transplantacii bez
oneskorenej funkcie Stepu. Priemerna plazmaticka hodnota AUCo.12 » MPAG bola

2 — 3 x vyS8ia ako u pacientov po transplantacii bez oneskorenej funkcie Stepu.

U pacientov s oneskorenou funkciou stepu oblicky méze byt prechodné zvySenie volnych
frakcii a plazmatickych koncentracii MPA. Zdé sa, Ze Uprava davky lieku

Mycophenolate mofetil Teva nie je nutna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovolI'nikov s alkoholickou cirhdzou sa zistilo, ze glukuronizacné procesy MPA v peceni v
dosledku ochorenia parenchymu pecene su relativne neovplyvnené. Vplyv ochorenia pecene na tieto
procesy pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Ochorenie pecene s prevahou postihnutia zl¢ovych
ciest, ako je napriklad primarna biliarna cirh6za, moze preukazat’ iny vplyv.

Pediatrické populacia

Farmakokinetické parametre boli hodnotené u 49 pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢iek,
(vo veku 2 az 18 rokov), ktorym bol peroralne podavany mofetilmykofenolat v davke 600 mg/m?
dvakréat denne. Pri podani tejto davky boli dosiahnuté hodnoty AUC MPA podobné ako u dospelych
pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori dostavali mykofenolat v davke 1 g dvakrat denne v
bezprostrednom a neskorom posttransplantatnom obdobi. Hodnoty AUC MPA v réznych vekovych
skupinach boli podobné v bezprostrednom a neskorom posttransplantaénom obdobi.

Starsi pacienti
Farmakokinetika mofetilmykofenolatu a jeho metabolitov nebola zmenena u starSich pacientov
(> 65 rokov) v porovnani s mladSimi pacientmi, ktori podstupili transplantéciu.

Pacienti uZivajuci peroralne kontraceptiva

Stadia sa¢asného podavania mykofenolatu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroréalnych
kontraceptiv obsahujucich etinylestradiol (0,02 mg az 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg az 0,15 mg),
desogestrel (0,20 mg) alebo gestodén (0,05 az 0,10 mg) vykonana u 18 Zien (ktoré nepodstapili
transplantaciu a neuzivali iné imunosupresiva) pocas 3 po sebe nasledujicich menstrua¢nych cyklov,
neukazala ziadny klinicky relevantny vplyv mykofenolatu na zabranenie ovulécie peroralnymi
kontraceptivami. Sérové hladiny luteinizaéného horménu (LH), folikulotropinu (FSH) a progesteronu
neboli signifikantne ovplyvnené. Stbezné podavanie mofetilmykofenolatu neovplyvnilo
farmakokinetiku perorélnych kontraceptiv v klinicky vyznamnej miere (pozri tiez Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V experimentalnych modeloch mofetilmykofenolat nevykazoval karcinogénne G¢inky. Podanie
najvyssej davky lieku zvieratdm v ramci $tudii karcinogenity viedlo priblizne k 2- az 3-nasobnej
systémovej expozicii (AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori
dostavali liek v odporucanej klinickej davke 2 g/deni a k 1,3- aZ 2-n&sobnej systémovej expozicii
(AUC alebo Cmax) pozorovanej u pacientov po transplantacii srdca, ktori dostavali liek v odport¢anej
klinickej davke 3 g/den.

Dva testy zamerané na genotoxicitu (in vitro skiSanie na mySacom lymféme a in vivo mikronukleovy

test kostnej drene u mysi) ukazali, Ze mofetilmykofenolat méze spésobovat’ chromozomové aberacie.
Tieto 0¢inky mozu byt spojené s farmakodynamickym mechanizmom 0¢inku, t.j. s inhibiciou syntézy
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nukleotidov v senzitivnych bunkéch. Ostatné in vitro testy na zistovanie génovych mutacii
nepreukazali genotoxicku aktivitu.

V stadidch na potkanoch a kralikoch zameranych na teratogénnost’ lieku boli opisané pripady
resorpcie a malformacii plodu, ktoré sa vyskytli u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den (vratane
anoftalmie, nevyvinutia ¢eluste a hydrocefalu) a u kralikov po podani davky 90 mg/kg/den (vratane
anomalii kardiovaskuldrneho systému a obli¢iek ako je ektopia srdca, ektopia obliciek, diafragmaticka
a umbilikalna hernia), pri¢om u matky sa nezistili Ziadne zndmky toxicity. Systémova expozicia pri
tejto davke bola priblizne rovnaké alebo niZsia ako 0,5-nasobok klinickej expozicie pri odporucanej
Klinickej davke 2 g/den u pacientov po transplantacii obli¢iek a priblizne 0,3-ndsobok klinickej
expozicie pri odporti¢anom klinickom davkovani 3 g/defi u pacientov po transplantacii srdca (pozri
Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi orgdnmi v toxikologickych Stadiach s mofetilmykofenolatom u potkanov,
mysi, psov a opic boli hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto G¢inky sa prejavili pri systémovej
expozicii, ktord bola rovnaka alebo nizsia ako klinicka expozicia pri odportacanej davke 2 g/den u
pacientov po transplantacii obli¢iek. U psov boli pozorované neziaduce uc¢inky zo strany
gastrointestinalneho traktu pri systémovej expozicii, ktora bola rovnaké alebo nizSia ako klinicka
expozicia pri odporuc¢anej davke. U opic boli tieZ po podani najvyssich davok (systémové expozicia
rovnaka alebo vyssia ako klinicka expozicia) pozorované neziaduce ucinky zo strany
gastrointestinalneho traktu a obliciek prejavujice sa dehydrataciou. Zda sa, Ze neklinicky profil
toxicity mofetilmykofenolatu je v sulade s neziaducimi i¢inkami pozorovanymi v klinickych stadiach
u l'udi. Tieto $tadie teraz poskytuju udaje o bezpeénosti lieku, ktoré predstavuju relevantnejSie Udaje
pre udska populéciu (pozri Gast’ 4.8).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Povidon K-30
Stearat hore¢naty
Sodna sol’ kroskarmeldzy

Obal tablety
Hypromel6za (HPMC 2910)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (PEG 400)

Mastenec

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PVC/PVdC-hlinikové blistre, vel’kosti baleni po 50 alebo 150 alebo 50 x 1 tabliet
v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/439/003 (50 tabliet)

EU/1/07/439/004 (150 tabliet)

EU/1/07/439/005 (50 x 1 tabliet)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. februara 2008

Déatum posledného predlzenia registracie: 19. novembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIESARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arze

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

4042 Debrecen

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi mat’ vnutroStatnym organom odsuhlaseny obsah a format

edukacného programu a nasledny dotaznik o tehotenstve vratane prostriedkov komunikécie, spdsobu

distriblcie a akékol'vek iné aspekty programu.

Ciel'om eduka¢ného programu je zabezpecit, aby si zdravotnicki pracovnici aj pacienti boli vedomi

teratogenity a mutagenity, potreby vykonania tehotenského testu pred zaciatkom lie¢by liekom

Mycophenolate mofetil Teva, poZiadaviek na pouZivanie antikoncepcie pre pacientov aj pacientky
a poucit’ ich o tom, ¢o robit’ v pripade gravidity pocas lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva.
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MAH musi zabezpecit, ze v kazdom ¢lenskom $§tate, kde je Mycophenolate mofetil Teva
dostupny na trhu, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti, u ktorych je predpoklad predpisania,
vydania a pouZivania lieku Mycophenolate mofetil Teva, obdrZia nasledovny edukaény balik:

e Edukac¢ny material pre lekara

e Informacny balik pre pacienta

Edukacny material pre zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat’:
e Pisomnu informaciu pre pouzivatela
e Prirucku pre pacienta

Edukaéné materialy maji obsahovat’ nasledovné kI'a¢ové zlozky:

Maju sa vydat’ samostatné prirucky pre zdravotnickych pracovnikov a pre pacientov. Text pre
pacientov ma byt adekvatne rozdeleny na text pre muzov a pre zeny. Prirucky maja zahrnat’
nasledovné Casti:

e Uvodna &ast kazdej prirucky bude ¢itatel'a informovat’, e téelom prirucky je informovat’
0 nutnosti zabranit’ expozicii plodu a minimalizovanie rizika vrodenych malformécii a potratu,
ktoré st spojené s mofetilmykofenolatom. Vysvetli tiez, Ze napriek tomu, Ze tato prirucka je velmi
déleZita, neposkytuje uplné informéacie o mofetilmykofenolate, a Ze SPC (zdravotnicki pracovnici)
a informécia pre pacienta (pacienti), ktoré su dodavané stucasne s lickom, musia byt tiez starostlivo
precitané.

o Z&kladné informacie o teratogenite a mutagenite mofetilmykofenolatu u I'udi. Tato ¢ast’ poskytne
délezité zakladne informéacie tykajlce sa teratogenity a mutagenity mofetilmykofenolatu. Poskytne
detaily o povahe a rozsahu rizika, v stlade s informaciami uvedenymi v SPC. Informacie
poskytnuté v tejto Casti umoznia spravne porozumenie rizika a vysvetlia nutnost’ opatreni na
zabranenie otehotneniu. Priru¢ky tieZ uvedd, Ze pacienti nesmu poskytnut’ liek Ziadnej inej osobe.

e Poradenstvo pre pacientov: Tato Cast’ zdorazni ddlezitost” dokladného, informativneho
a neustaleho dialégu medzi pacientom a zdravotnickym pracovnikom v oblasti rizika gravidity
spojeného s mofetilmykofenolatom a naleZitej stratégie na minimalizaciu rizika vratane
alternativneho vyberu liecby, ak to bude vhodné. Potreba planovania tehotenstva bude zdéraznena.

e Nevyhnutnost zabranit’ expozicii plodu: Poziadavky na antikoncepciu u pacientov vo fertilnom
veku pred lie¢bou, pocas a po liecbe mofetilmykofenolatom. Poziadavky na antikoncepciu
u sexudlne aktivnych pacientov - muzov (vratane pacientov po vazektomii) a pacientok vo
fertilnom veku budt vysvetlené. Zretel'ne sa uvedie nutnost’ antikoncepcie pred liecbou, pocas
a po liecbe mofetilmykofenolatom vratane detailov trvania obdobia po ukonceni liecby, pocas
ktorého bude nutné antikoncepciu pouzivat’.

Okrem toho ma text, ktory sa vztahuje na zeny, vysvetlit' poziadavky na vykonanie
tehotenského testu pred a pocas lie€by mofetilmykofenolatom vratane odporucania na dve
vySetrenia gravidity s negativnym vysledkom pred za¢atim lie¢by a délezitosti spravneho
naplanovania tychto vySetreni. Rovnako bude vysvetlena potreba nasledného vySetrenia
gravidity pocas liecby.

Odporucanie, ze pacienti nesmt darovat’ krv v priebehu lie¢by alebo po dobu najmenej

6 tyzdiiov po ukonceni liecby mykofenolatom. Navy$e muzi nesmu darovat’ spermie v priebehu
lie¢by alebo 90 dni od ukoncenia liecby mykofenolatom.
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Odportcanie na opatrenie v pripade otehotnenia alebo podozrenia na otehotnenie v priebehu
lie¢by mofetilmykofenolatom alebo kratko po jej ukonéeni. Pacienti budt informovani o tom, Ze
nesmi ukoncit’ liecbu mofetilmykofenolatom, ale budi musiet’ okamzite kontaktovat’ lekara.
Vysvetli sa, Ze na z&klade zhodnotenia individudlneho pomeru prinosu a rizika, na zéklade
rozhovoru oSetrujiceho lekara a pacienta, bude posudeny a rieSeny kazdy individualny pripad.

Okrem toho bude vnutrotatnym organom odsuhlaseny text tehotenského dotaznika vratane
uvedenia detailov expozicie pocas tehotenstva, s uvedenim datumu a davky, trvania lie¢by pred
a pocas tehotenstva; sibezne uzivané lieky; zname teratogénne riziko a Uplné detaily vrodenych
malformacii.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg tvrdé kapsuly
mofetilmykofenolét

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 250 mg mofetilmykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 kapsul
300 kapsul
100 x 1 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zaobchadzajte opatrne s kapsulami Mycophenolate mofetil Teva.
Neotvarajte alebo nedrvte kapsuly a nevdychujte praSok z vnutra kapsul alebo zabraiite jeho styku
s pokozZkou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/439/001 (100 Kapsul)
EU/1/07/439/002 (300 kapsul)
EU/1/07/439/006 (100 x 1 kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapsuly

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg tvrdé kapsuly
mofetilmykofenolat

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety
mofetilmykofenolat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 500 mg mofetilmykofenolatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 tabliet
150 tabliet
50 x 1 tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zaobchadzajte opatrne s filmom obalenymi tabletami Mycophenolate mofetil Teva.
Tablety nedrvte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi
poZiadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/07/439/003 (50 tabliet)
EU/1/07/439/004 (150 tabliet)
EU/1/07/439/005 (50 x 1 tabliet)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN

NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
BLISTROVA FOLIA

1. NAZOV LIEKU

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety
mofetilmykofenolét

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg tvrdé kapsuly
mofetilmykofenolat

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnake prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lek&rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Mycophenolate mofetil Teva a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mycophenolate mofetil Teva
Ako uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Mycophenolate mofetil Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie

s E

1. Co je Mycophenolate mofetil Teva a na €o sa pouZiva
Mycophenolate mofetil Teva je liek na potladenie obranyschopnosti organizmu (imunosupresivum).
Lie¢ivo v tomto lieku sa nazyva mofetilmykofenolat.

Mycophenolate mofetil Teva sa uZiva na prevenciu odvrhnutia transplantovanych obliciek, srdca alebo
pecene vaSim organizmom. UZiva sa uZiva spolu s inymi liekmi s podobnou funkciou (napr.
cyklosporin a kortikosteroidy).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mycophenolate mofetil Teva

UPOZORNENIE

Mykofenolat sposobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’, musite si pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test, ktory musi byt negativny a zaroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtice sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vam pisomnu informéciu, tykajicu sa predovsetkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informacie a riad’te sa pokynmi. Ak
tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekéara o opatovné vysvetlenie, skor ako
Zacnete uzivat’ mykofenolat. Precitajte si tiez d’alSie informacie v tomto bode pod nadpismi
»,Upozornenia a opatrenia“ a ,, Tehotenstvo, antikoncepcia a dojé¢enie*.

NeuZzivajte Mycophenolate mofetil Teva
¢ ak ste alergicky na mofetilmykofenolat, kyselinu mykofenolovu alebo na ktorukol'vek z d’al§ich
zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

e ak ste Zena, ktord méze byt tehotna a nepotvrdili ste negativny vysledok tehotenského testu,
pretoZze mykofenolét spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,

® ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna,
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® ak nepouzivate u¢innu antikoncepciu (pozri ,,Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie®),

o ak dojcite.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vyssie uvedenych bodov. Ak si nie ste isty, pred
uZitim lieku Mycophenolate mofetil Teva sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete liecbu lickom Mycophenolate mofetil Teva, obrat'te sa na svojho lekara:

o ak méte viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mozete mat’ zvysené riziko
vzniku neZiaducich udalosti, akymi st niektoré virusové infekcie, krvacanie v Zaludo¢no-¢revnom
trakte a pl'icny edém (opuch plac).

e ak maéte dojem, Ze méte infekciu (napr. hora¢ku, bolest” hrdla), neoakavané modriny a/alebo
krvacanie.

¢ ak mate alebo ste mali v minulosti problémy s traviacim systémom, napr. zalido¢né vredy.

¢ ak planujete otehotniet’, alebo ak otehotniete, ked’ vy alebo vas partner uzivate Mycophenolate
mofetil Teva.

e ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrém alebo
Kelleyov-Seegmillerov syndrom.

Mycophenolate mofetil Teva znizuje obranyschopnost’ vasho organizmu. Désledkom toho je zvy3ené
riziko vzniku rakoviny koze. Preto musite obmedzovat’ vystavovanie vasej koze slne¢nému svetlu a
ultrafialovému (UV) Ziareniu nosenim vhodného ochranného oblecenia a pouzivanim opalovacich
krémov s vysokym ochrannym faktorom.

V priebehu liecby lickom Mycophenolate mofetil Teva a najmenej 6 tyzdnov po ukonceni lie¢by
nesmiete darovat’ krv. MuZzi nesmu v priebehu lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva a po dobu
najmenej 90 dni od ukoncenia lieCby darovat’ spermie.

Deti a dospievajuci

Mycophenolate mofetil Teva sa uZiva u deti a dospievajucich (vo veku 2 aZ 18 rokov) na prevenciu
odvrhnutia transplantovanych obli¢iek organizmom.

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie uzivat’ u deti a dospievajucich (vo veku 2 az 18 rokov)

K transplantacii srdca a pecene.

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie uzivat’ vobec u deti mladsich ako 2 roky, pretoze na zaklade
obmedzenych Udajov 0 bezpeénosti a tcinnosti pre tuto vekova skupinu nie je mozné uviest’
odporucania na davkovanie..

Iné lieky a Mycophenolate mofetil Teva
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ked’ odpoviete na ktortikol'vek z nasledujucich otazok ,,ano®, porozpravajte sa so svojim lekarom pred
zaciatkom lieCby liekom Mycophenolate mofetil Teva:
o UZivate lieky obsahujdce:
0 azatioprin alebo iné imunosupresivne latky (ktoré sa niekedy podavaju pacientom po
transplantécii),
0 cholestyramin (pouzivany na liecbu pacientov s vysokou hladinou cholesterolu v krvi),
o rifampicin (antibiotikum),
0 antacida alebo inhibitory protonovej pumpy (pouzivané na problémy, ako je porucha travenia,
vyvolané kyselinou vo vaSom zaltudku),
0 viazace fosfatov (pouzivaju sa u pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek na zniZenie
absorpcie fosfatu),
o antibiotikd — pouZivané na liecbu bakterialnych infekecii,
0 isavuconazol — pouzivany na lie¢bu plesiiovych infekcii,
telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku,

o
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o alebo iné lieky (vratane tych, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis), o ktorych vas
lekar nevie?
e Mate dostat’ vakcinu (Ziva vakcinu)? V&S lekdr vdm povie, ¢o je indikované pre vas.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie

Antikoncepcia u Zien, ktoré uzivaju Mycophenolate mofetil Teva

Ak ste Zena, ktora moZe otehotniet’, musite s liekom Mycophenolate mofetil Teva pouzivat’ u¢innu
metodu antikoncepcie. A to:

® pred zaciatkom lieCby lieckom Mycophenolate mofetil Teva,

® pocas celej lieCby lickom Mycophenolate mofetil Teva,

¢ po dobu 6 tyzdiiov po ukonceni uzivania lieku Mycophenolate mofetil Teva.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom spbsobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet’
od vasej individualnej situécie. Je lepsie pouzivat’ dve metddy antikoncepcie, pretoze to zniZi riziko
neplanovaného tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’ ako je to mozné, ak si myslite, Ze
zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat’ antikoncep¢ni tabletu.

Nemédzete otehotniet’, ak sa na vas vztahuje ktorykol'vek z nasledujucich stavov:

e Ste po menopauze, tzn. mate aspon 50 rokov a vaSa poslednd menstruacia bola viac nez pred rokom
(ak ste prestali mat’ menstruaciu v dosledku lie¢by rakoviny, este stale je moznost, Ze by ste mohli
otehotniet).

e Boli vam chirurgicky odstranené vaji¢kovody a oba vaje¢niky (bilateralna salpingo-ooforektomia).

e Va8a maternica (uterus) bola chirurgicky odstranenda (hysterektomia).

e Vade vaje¢niky uz nepracuju (pred¢asné zlyhanie vajeénikov, ktoré bolo potvrdené Specialistom —
gynekolégom).

e Narodili ste sa s niektorym z nasledujucich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoznuju otehotnenie:
genotyp XY, Turnerov syndrom alebo agenéza maternice.

e Ste diet’a alebo dospievajlica mlada Zena, ktora eSte nemala menstruaciu.

Antikoncepcia u muZov uZivajucich Mycophenolate mofetil Teva

Dostupné ddkazy nepoukazuji na zvySené riziko malforméacii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu,
ak otec uziva mykofenolat. Riziko sa vSak neda uplne vylucit. Ako preventivne opatrenie sa odporuca,
aby ste vy alebo vasa partnerka pouzivali spol'ahlivil antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonceni
uzivania lieku Mycophenolate mofetil Teva.

Ak planujete mat’ diet’a, porozpravajte sa so svojim lekdrom o moznych rizikach a alternativnej liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekar sa s vami

porozprava o rizik&ch v pripade tehotenstva a inych mozZnostiach lie¢by na prevenciu odmietnutia

transplantovaného organu, ak:

® planujete otehotniet’;

® vam vynechala alebo si myslite, Ze vdm vynechala menstuacia alebo mate nezvyc€ajné menstruacné
krvécanie alebo predpokladate, Ze ste tehotn;

e ste mali pohlavny styk bez pouzitia u¢innych metdd antikoncepcie.

Ak otehotniete pocas liecby mykofenoldtom, musite ihned’ informovat’ vasho lekara. Pokracujte v§ak

Vv uzivani lieku Mycophenolate mofetil Teva, pokial’ nenavstivite lekéra.

Tehotenstvo

Mykofenolat spdsobuje vel'mi Casté potraty (50 %) a zavazné vrodené poruchy (23 — 27 %)

u nenaroden¢ho diet’a. Pripady, ktoré boli hlasen¢, zahiali napriklad anomalie usi, oc¢i, tvare (razstep
pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, paZeraka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zalidkom),
obliciek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ ned6jde k spravnemu vyvoju kosti
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chrbtice)). Vase dieta moze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poskodeniami. Ak ste Zena, ktora
moZe otehotniet’, musite si pred zacatim lie¢by urobit’ tehotensky test, ktory musi byt’ negativny

a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtice sa antikoncepcie. Pred zacatim liecby
moze vas lekar vyzadovat viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte Mycophenolate mofetil Teva. Je to preto, lebo malé mnoZstva lieku mézu
prestupovat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mycophenolate mofetil Teva ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocit'ujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou a neved’te vozidla ani nepouZivajte nastroje alebo neobsluhujte
stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

Mycophenolate mofetil Teva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vaS lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte sito u
svojho lekara alebo lekarnika.

Vasu liecbu zacne a bude sledovat’ lekar, ktory je odbornikom na transplantécie.
Mycophenolate mofetil Teva sa zvyc€ajne uziva nasledovne:

Transplantacia obli¢iek

Dospeli
Prv4 davka lieku vam bude podand v priebehu 72 hodin po transplantacii. Odporiuc¢ana denna davka je

8 kapsul (2 g lieciva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach. Znamena to, Ze uZzijete 4 kapsuly rano
a 4 kapsuly vecer.

Deti a dospievajlci (vo veku 2 az 18 rokov)

Podavana davka sa meni v zavislosti od vel'kosti dietat’a. Va3 lekar rozhodne o najvhodnejSej davke v
zavislosti od vel’kosti povrchu tela (vysky a hmotnosti). Odportac¢ana davka je 600 mg/m? dvakrat
denne.

Transplantécia srdca

Dospeli
Prva davka lieku vdm bude podand v priebehu 5 dni po transplantacii. Odporacana denna davka je

12 kapsul (3 g lieciva), ktoré sa uzivaji v 2 oddelenych davkach. Znamené to, Ze uzijete 6 kapsul rano
a 6 kapsul vecer.

Deti

Nie st dostupné Ziadne udaje o pouZiti lieku Mycophenolate mofetil Teva u deti po transplantécii
srdca.
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Transplanticia pecene

Dospeli
Prva davka lieku Mycophenolate mofetil Teva na vnitorné pouZitie vdm bude podand v priebehu 4 dni

po transplantacii a ked budete schopny prehitat’ lieky. Odpori¢ana denna davka je 12 kapsil (3 g
lie¢iva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach. Znamené to, Ze uZijete 6 kapsul rano a 6 kapsul
vecer.

Deti
Nie st dostupné Ziadne udaje o pouZiti lieku Mycophenolate mofetil Teva u deti po transplantécii
pecene.

Spbsob a cesta podavania

Kapsuly prehltnite celé, zapite poharom vody. Moézete ich uzit' s jedlom alebo bez jedla. Kapsuly
nelamte alebo nedrvte a neuZivajte kapsuly, ktoré boli zlomenim otvorené alebo rozstiepené. Chrarite
sa pred kontaktom s praSkom, ktory sa vysype z poSkodenej kapsuly. Ak sa vam kapsula ndhodne
otvorila, mydlom a vodou umyte praSok z pokozky. Ak sa vam prasok dostane do o¢i alebo 1ust,
dokladne si ich vypléachnite pitnou vodou.

Lie¢ba bude pokracovat’ dovtedy, kym je potrebna imunosupresia na zabranenie odmietnutia vasho
transplantovaného organu.

Ak uZijete viac lieku Mycophenolate mofetil Teva, ako mate

Je dolezité neuzit’ prili§ vela kapstl. Ak ste prehltli viac kapsul ako vam bolo povedané, Ze mate uzit’
alebo ak si myslite, Ze diet’a prehltlo nejaka kapsulu, okamzite vyhladajte lekara alebo chod’te priamo
do nemocnice.

AK zabudnete uzit’ Mycophenolate mofetil Teva

Ak zabudnete uzit’ svoj liek, uzite ho akonahle si nait spomeniete a potom pokracujte v jeho uzivani v
zvycajnych intervaloch.

NeuZivajte dvojnasobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

Neprestavajte uzivat Mycophenolate mofetil Teva, ak sa citite lepSie. Je dolezité uzivat’ liek tak dlho,
ako vadm doktor povedal. Ukonéenie liecby liekom Mycophenolate mofetil Teva moze sposobit’
zvySenie moznosti odvrhnutia v&sho transplantovaného organu. Liek nesmiete prestat’ uzivat', az kym
vam ho lekéar nevysadi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektoré z nasledujucich zavaznych vedPlajsich i¢inkov, ihned’ to povedzte

svojmu lekarovi — mézZete potrebovat’ siirnu medicinsku lie¢bu:

e ak mate prejavy infekcie ako je hortcka alebo bolest’ hrdla,

e ak mate neocakévané podliatiny alebo krvacanie,

e ak méte vyrazku, opuch tvére, pier, jazyka alebo hrdla spojené s tazkostami s dychanim — mdZete
mat’ zavaznu alergicku reakciu na liek (ako je anafylaxia, angioedém),

e ak mate ¢iernu alebo krvavu stolicu alebo ak vraciate krv alebo tmavé Castice, ktoré vyzeraju ako
kavova usadenina. Mo6zu to byt prejavy krvacania do zaludka alebo cCriev.
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Frekvencia niektorych vedl'ajsich G¢inkov zavisi od transplantovaného organu, t.j. niektoré¢ vedlajsie
ucinky sa mozu vyskytovat’ CastejSie alebo menej Casto v zavislosti od toho, ¢i sa tento liek uziva na to,
aby sa zabranilo telu odmietnut’ transplantované srdce alebo transplantovanu oblicku. Kvéli
prehladnosti je kazdy vedlajsi G¢inok uvedeny vzdy v ramci jeho najvysSej frekvencie vyskytu.

DalSie vedPajsie u¢inky

Velmi casté (mOzu postihovat viac ako 1z 10 ludi)

e Dbakterialne, virusové a/alebo plesiové infekcie,

e zavazna infekcia, ktora méze postihnut’ celé telo,

znizenie poctu bielych krviniek, krvnych dosti¢iek alebo cervenych krviniek, ktoré moze viest
k zvyseniu rizika vzniku infekcie, podliatin, krvacania, dychaviénosti a slabosti,

podkozné krvacanie,

zvysenie poctu bielych krviniek,

prili§ vela kyseliny v tele,

vysoka hladina cholesterolu a/alebo tukov v krvi,

vysoka hladina cukru v krvi,

vysoka hladina draslika v krvi, nizka hladina draslika, hor¢ika, vapnika a/alebo fosfatu v krvi,
vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi, dna,

pocit nepokoja, abnormalne myslienky, vnimanie a Grovne povedomia, depresia, pocit Uzkosti,
problémy so spanim,

zvysené napétie svalov, trasenie, ospalost’, pocit zavratu, bolest’ hlavy, brnenie, pichanie alebo
necitlivost’,

rychlejSie busenie srdca,

nizky/vysoky krvny tlak rozSirenie krvnych ciev

nahromadenie tekutin v plicach, dychaviénost’, kasel,

nafuknuté brucho,

vracanie, bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost,

zapcha, poruchy travenia, vetry (plynatost),

znizena chut do jedla,

zmeny r6znych laboratérnych parametrov,

zapal pecene, Zltnutie koZe a ocnych bielkov,

vyrastky na koZzi, vyrazky, akné,

svalova slabost’,

bolest’ kibov,

problémy s oblickami,

Krv v mo¢i,

hortcka, pocit chladu, bolest, pocit slabosti a mdloby,

zadrZiavanie tekutin v tele,

¢ast’ vnatorného organu alebo tkaniva vyduté cez slabé miesto v brusnych svaloch,

bolest’ svalov, bolest’ §ije a chrbta.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 ludi)

rakovina koZe, nerakovinové bujnenie koze,

abnormalny a nadmerny rast tkaniva,

zniZenie poc¢tu vietkych krviniek,

benigne zvécSenie lymfatickych uzlin, zapalové zmeny koze (pseudolymfom),
pokles telesnej hmotnosti,

abnormalne myslenie,

zé&chvat,

narusenie vnimania chuti,

krvna zrazenina, ktora sa vytvori v Zile,
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zapal tkaniva, ktoré vystiela vnatorna stenu brucha a pokryva vaésinu brusnych organov,

upchatie Criev,

zéapal hrubého Creva, ktory spdsobuje bolest’ brucha alebo hnacku (niekedy sposobenu
cytomegalovirusom), vred Ust a/alebo Zaludka a/alebo dvanastnika, zapal Zaltdka, paZerdka a/alebo
GUstnej dutiny a pier,

grganie,

vypadavanie vlasov,

pocit choroby,

nadmerny rast tkaniva d’asien,

zapal podzaludkovej zl'azy, ktory sposobuje silni bolest’ brucha a chrbta.

Menej casté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 100 ludy)

protozodlne infekcie,

novotvorba lymfatického tkaniva vratane malignych nadorov,

nedostato¢na tvorba ¢ervenych krviniek,

zavazné ochorenia kostnej drene,

nahromadenie lymfatickej tekutiny v tele,

dychaviénost’, kasel’, ktoré mézu byt spdsobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom su priedusky
nezvy¢ajne rozsirené) alebo pl'icnou fibrozou (zjazvenie pl'icneho tkaniva). Ak u vas vznikne
pretrvavajuci kasel alebo dychavi¢nost’, porad’te sa so svojim lekarom.

zniZenie mnoZstva protilatok v krvi,

z&vazné znizenie poctu niektorych bielych krviniek (moznymi priznakmi su hortcka, bolest’ hrdla,
Casté infekcie) (agranulocytoza).

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut z dostupnych Udajov)

zmeny vo vnutornej stene tenkého ¢reva (atrofia ¢revnych klkov),

zavazny zapal blany, ktora pokryva mozog a miechu,

zavazny zapal srdca a jeho chlopni,

bakterialne infekcie, ktoré zvycajne veda k zavaznému ochoreniu plic (tuberkuloza, atypicka
mykobakterialna infekcia),

zavazné ochorenie obli¢iek (nefropatia stivisiaca s virusom BK),

zavazné ochorenie centralneho nervového systému (progresivna multifokéalna leukoencefalopatia
stvisiaca s virusom JC),

zniZenie poétu uréitych bielych krviniek (neutropénia),

zmena tvaru urcitych bielych krviniek.

Neprestante uzivat’ vas liek, kym sa v prvom rade neporozpravate so svojim lekarom.

Hlésenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5.

AKo uchovavat’ Mycophenolate mofetil Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.
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Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Mycophenolate mofetil Teva obsahuje
e Liccivo je mofetilmykofanolét.

KaZdéa kapsula obsahuje 250 mg mofetilmykofenolatu.
e Dalsie zlozky si:

Obsah kapsuly

predzelatinovany kukuri¢ny skrob
povidén K-30

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat hore¢naty

Obaly kapsuly

Obal

indigokarmin (E132)

oxid titanicity (E171)

Zelatina

Jadro

Cerveny oxid zelezity (E172)
ZIty oxid Zelezity (E172)

Oxid titanic¢ity (E171)

Zelatina

Cierny atrament obsahuje: $elak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol a hydroxid draselny

Ako vyzera Mycophenolate mofetil Teva a obsah balenia

Tvrdé kapsuly
Jadro: karamelove nepriehl'adné, vytlagené ,,250° axidlne ¢iernym atramentom
Obal: svetlomodry nepriehladny, vytlacené ,,M* axialne ¢iernym atramentom

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg tvrdé kapsuly st dostupné v PVC/PVdC-hlinikovych blistroch,
vo vel'kostiach baleni po 100 alebo 300 alebo 100 x 1 kapstl na Skatul'u.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Vyrobcovia

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

4042 Debrecen

Mad’arsko
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Tepa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Teél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390



island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

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

Kvmpog Sverige

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

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

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

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety
mofetilmykofenolat

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnake prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Mycophenolate mofetil Teva a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mycophenolate mofetil Teva
Ako uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Mycophenolate mofetil Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie

oML E

1. Co je Mycophenolate mofetil Teva a na ¢o sa pouZiva
Mycophenolate mofetil Teva je liek na potlacenie obranyschopnosti organizmu (imunosupresivum).
Liec¢ivo v tomto lieku sa nazyva mofetilmykofenolat.

Mycophenolate mofetil Teva tablety sa uzivaji na prevenciu odvrhnutia transplantovanych obliciek,
srdca alebo pecene vaSim organizmom. UZiva sa spolu s inymi liekmi s podobnou funkciou (napr.
cyklosporin a kortikosteroidy).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mycophenolate mofetil Teva

UPOZORNENIE

Mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu. Ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’, musite si pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test, ktory musi byt negativny a zaroven
musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtce sa antikoncepcie.

Vas lekar vas bude informovat’ a poskytne vam pisomnu informéaciu, tykajucu sa predovsetkym
ucinkov mykofenolatu na nenarodené deti. Pozorne si precitajte informéacie a riad’te sa pokynmi.

Ak tymto pokynom Uplne nerozumiete, prosim, poZiadajte svojho lekara o opatovné vysvetlenie, skor
ako za¢nete uzivat’ mykofenolat. Precitajte si tiez d’al$ie informacie v tomto bode pod nadpismi
»,Upozornenia a opatrenia“ a ,,Tehotenstvo, antikoncepcia a doj¢enie®.

NeuZzivajte Mycophenolate mofetil Teva
e ak ste alergicky na mofetilmykofenolat, kyselinu mykofenolovi alebo na ktorukol'vek z d’al§ich
zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

e ak ste Zena, ktora mdze byt tehotna a nepotvrdili ste negativny vysledok tehotenského testu,
pretoZze mykofenolat spdsobuje vrodené vyvojové chyby alebo smrt’ plodu,
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® ak ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna,

® ak nepouzivate ¢innu antikoncepciu (pozri ,,Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie®),

* ak dojcite.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov. Ak si nie ste isty, pred
uzitim lieku Mycophenolate mofetil Teva sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete lie¢bu liekom Mycophenolate mofetil Teva, obrat'te sa na svojho lekara:

» ak mate viac ako 65 rokov, pretoZe v porovnani s mlad$imi pacientmi mézete mat’ zvysené riziko
vzniku neziaducich udalosti, akymi su niektoré virusové infekcie, krvacanie v zalido¢no-¢revnom
trakte a pl'icny edém (opuch plac).

¢ ak mate dojem, Ze mate infekciu (napr. hora¢ku, bolest” hrdla), neoakdvané modriny a/alebo
krvacanie.

¢ ak mate alebo ste mali v minulosti problémy s traviacim traktom, napr. Zalido¢né vredy.

e ak planujete otehotniet’, alebo ak otehotniete, ked’ vy alebo vas partner uzivate Mycophenolate
mofetil Teva.

e ak mate dedi¢ny deficit (nedostatok) enzymu oznacovany ako Leschov-Nyhanov syndrém alebo
Kelleyov-Seegmillerov syndrém.

Mycophenolate mofetil Teva zniZuje obranyschopnost’ vSho organizmu. Désledkom toho je zvy3ené
riziko vzniku rakoviny kozZe. Preto musite obmedzovat’ vystavovanie vadej koZe slne¢nému svetlu a
ultrafialovému (UV) Ziareniu nosenim vhodného ochranného oblecenia a pouzivanim opalovacich
krémov s vysokym ochrannym faktorom.

V priebehu lie¢by lickom Mycophenolate mofetil Teva a najmenej 6 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by
nesmiete darovat’ krv. MuZzi nesmu v priebehu lie¢by lickom Mycophenolate mofetil Teva a po dobu
najmenej 90 dni od ukonc¢enia lie¢by darovat’ spermie.

Deti a dospievajuci

Mycophenolate mofetil Teva sa uziva u deti a dospievajlcich (vo veku 2 az 18 rokov) na prevenciu
odvrhnutia transplantovanych obli¢iek organizmom.

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie uzivat’ u deti a dospievajucich (vo veku 2 az 18 rokov)

k transplantacii srdca a pecene.

Mycophenolate mofetil Teva sa nesmie uzivat’ vobec u deti mladSich ako 2 roky, pretoZe na zaklade
obmedzenych Udajov 0 bezpe¢nosti a Géinnosti pre tato vekovu skupinu nie je mozné uviest’
odportcania na davkovanie..

Iné lieky a Mycophenolate mofetil Teva
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’al$ie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ked’ odpoviete na ktorukol'vek z nasledujucich otazok ,,ano*, porozpravajte sa so svojim lekarom pred
zaciatkom liecby lickom Mycophenolate mofetil Teva:

e Uzivate lieky obsahujdce:

azatioprin alebo iné imunosupresiva (ktoré sa niekedy podavaju pacientom po transplantacii),
cholestyramin (pouzivany na liecbu pacientov s vysokou hladinou cholesterolu v krvi),
rifampicin (antibiotikum),

antacida alebo inhibitory proténovej pumpy (pouzivané na problémy, ako je porucha travenia,
vyvolané kyselinou vo vasom Zaltdku),

viazace fosfatov (pouzivaju sa u pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek na znizenie
absorbcie fosfatu),

antibiotika — pouzivané na lie¢bu bakteridlnych infekcii,

0 isavuconazol — pouzivany na lie¢bu plesiiovych infekcii,

telmisartan — pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku,

(@] O O0OO0O0
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o alebo iné lieky (vratane tych, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis), o ktorych vas
lekar nevie?
e Mate dostat’ vakcinu (Ziva vakcinu)? Vs lekdr vdm povie, ¢o je indikované pre vas.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojc¢enie

Antikoncepcia u Zien, ktoré uzivaju Mycophenolate mofetil Teva

Ak ste Zena, ktora moZe otehotniet’, musite s liekom Mycophenolate mofetil Teva pouzivat’ u¢innu
metodu antikoncepcie. A to:

® pred zaciatkom lieCby lieckom Mycophenolate mofetil Teva,

® pocas celej lieCby lickom Mycophenolate mofetil Teva,

¢ po dobu 6 tyzdiiov po ukonéeni uzivania lieku Mycophenolate mofetil Teva.

Porozprévajte sa so svojim lekarom o najvhodnejSom spdsobe antikoncepcie pre vas. Bude to zavisiet’
od va3ej individualnej situécie. Je lepsie pouzivat’ dve metddy antikoncepcie, pretoze to znizi riziko
neplanovaneho tehotenstva. Kontaktujte svojho lekara ihned’ ako je to mozné, ak si myslite, Ze
zlyhala antikoncepcia alebo ste si zabudli zobrat’ antikoncepcnu tabletu.

Nemézete otehotniet’, ak sa na vas vzt'ahuje ktorykol'vek z nasledujlcich stavov:

e Ste po menopauze, tzn. mate aspoini 50 rokov a vaSa posledna menstruacia bola viac neZ pred rokom
(ak ste prestali mat’ menstruaciu v dosledku lie¢by rakoviny, este stale je moznost’, ze by ste mohli
otehotniet’).

e Boli vam chirurgicky odstranené vaji¢kovody a oba vaje¢niky (bilateralna salpingo-ooforektomia).

e VaSa maternica (uterus) bola chirurgicky odstranena (hysterektémia).

e Vase vajecniky uz nepracuju (pred¢asné zlyhanie vajec¢nikov, ktoré bolo potvrdené Specialistom —
gynekolégom).

¢ Narodili ste sa s niektorym z nasledujticich zriedkavych ochoreni, ktoré znemoziuju otehotnenie:
genotyp XY, Turnerov syndrom alebo agenéza maternice.

e Ste diet’a alebo dospievajlca mlada Zena, ktoré eSte nemala menstruaciu.

Antikoncepcia u muzov uzivajucich Mycophenolate mofetil Teva

Dostupné ddkazy nepoukazuji na zvysené riziko malformacii (poruchy vyvinu plodu) alebo potratu,
ak otec uziva mykofenolat. Riziko sa vSak neda uplne vylucit. Ako preventivne opatrenie sa odportca,
aby ste vy alebo vasa partnerka pouZzivali spol'ahliva antikoncepciu pocas liecby a 90 dni po ukonceni
uzivania lieku Mycophenolate mofetil Teva.

Ak planujete mat’ diet’a, porozpravajte sa so svojim lekarom o moznych rizikéch a alternativnej liecbe.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. V&S lekar sa s vami

porozprava o rizikach v pripade tehotenstva a inych moznostiach liecby na prevenciu odmietnutia

transplantovaného organu, ak:

® pléanujete otehotniet’;

® vam vynechala alebo si myslite, Ze vam vynechala menstuécia alebo mate nezvycajné menstruacné
krvacanie alebo predpokladate, Ze ste tehotna;

¢ ste mali pohlavny styk bez pouzitia a¢innych metdd antikoncepcie.

Ak otehotniete pocas liecby mykofenolatom, musite ihned’ informovat’ vasho lekara. Pokracujte vSak

v uzivani lieku Mycophenolate mofetil Teva, pokial’ nenavstivite lekara.

Tehotenstvo

Mykofenolat spdsobuje vel'mi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrodené poruchy (23 — 27 %)

U nenarodeného diet’a. Pripady, ktoré boli hlasené, zahiiiali napriklad anomalie usi, oc¢i, tvare (razstep
pery/podnebia), anomalie vyvoja prstov, srdca, paZeraka (trubica, ktora spaja hrdlo so Zaludkom),
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obli¢iek a nervového systému (napr. spina bifida = ¢o je stav, ked’ neddjde k spravnemu vyvoju kosti
chrbtice)). Vase dieta moze trpiet’ jednym alebo viacerymi tymito poSkodeniami. Ak ste Zena, ktora
moZe otehotniet’, musite si pred zacatim lieCby urobit’ tehotensky test, ktory musi byt negativny

a zaroven musite dodrziavat’ pokyny vasho lekara tykajtice sa antikoncepcie. Pred zacatim lieCby
moze vas lekar vyzadovat’ viac ako len jeden test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna.

Dojcenie
Ak dojcite, neuzivajte Mycophenolate mofetil Teva. Je to preto, lebo malé mnozstva liecku mézu
prestupovat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mycophenolate mofetil Teva ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ néstroje
alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocit'ujete ospalost’, otupenost’ alebo zmétenost’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou a neved’te vozidla ani nepouZivajte nastroje alebo neobsluhujte
stroje, pokym sa nebudete citit’ lepsie.

Mycophenolate mofetil Teva obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekéra alebo lekarnika.

Vasu liecbu zacne a bude sledovat’ lekar, ktory je odbornikom na transplantacie.
Mycophenolate mofetil Teva sa zvyc€ajne uziva nasledovne:

Transplantacia obliciek

Dospeli
Prva davka lieku vdm bude podand v priebehu 72 hodin po transplantacii. Odporuc¢ana denna davka je

4 tablety (2 g lieciva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach. Znamena to, Ze uZijete 2 tablety rano
a 2 tablety vecer.

Deti a dospievajuci (vo veku 2 az 18 rokov)
Podana davka sa meni v zavislosti od velkosti dietata. O najvhodnejsej davke rozhodne podla
velkosti povrchu tela (vy$ky a hmotnosti) VaS lekar. Odporucana davka je 600 mg/m?2 dvakrat denne.

Transplantéacia srdca

Dospeli
Prva davka lieku vdm bude podand v priebehu 5 dni po transplantacii. Odporacana denna davka je

6 tabliet (3 g lieCiva), ktoré sa uzivaji v 2 oddelenych davkach. Znamen4 to, Ze uZijete 3 tablety rano a
3 tablety vecer.

Deti
Nie st dostupné Ziadne udaje o pouZiti lieku Mycophenolate mofetil Teva u deti po transplantécii
srdca.

Transplantacia pecene

Dospeli
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Prvé davka lieku Mycophenolate mofetil Teva na vnatorné pouZzitie vam bude podan v priebehu 4 dni
po transplantacii a ked’ budete schopny prehltat’ liecky. Odportac¢ana dennéa dévka je 6 tabliet (3 g
lieciva), ktoré sa uzivaju v 2 oddelenych davkach. Znamena to, Ze uZijete 3 tablety rano a 3 tablety
vecer.

Deti
Nie st dostupné Ziadne udaje o pouZiti lieku Mycophenolate mofetil Teva u deti po transplantécii
pecene.

Spbsob a cesta podavania
Tablety prehltnite celé, zapite poharom vody. Mézete ich uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety
nelamte alebo nedrvte.

Lie¢ba bude pokrac¢ovat’ dovtedy, kym je potrebna imunosupresia na zabranenie odmietnutia vasho
transplantovaného organu.

Ak uzijete viac lieku Mycophenolate mofetil Teva, ako mate

Je dolezité neuzit prili§ vel'a tabliet. Ak ste prehltli viac tabliet ako vdm bolo povedané, ze mate uzit’
alebo ak si myslite, Ze diet’a prehltlo nejaku tabletu, okamzite vyhl'adajte lekara alebo chod’te priamo
do nemocnice.

AK zabudnete uzit’ Mycophenolate mofetil Teva

Ak zabudnete uZit’ svoj liek, uZite ho akonahle si nafi spomeniete a potom pokracujte v jeho uZivani v
zvycCajnych intervaloch.

NeuZivajte dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK prestanete uzivat’ Mycophenolate mofetil Teva

Neprestavajte uzivat Mycophenolate mofetil Teva, ak sa citite lepSie. Je dolezité uzivat liek tak dlho
ako vam doktor povedal. Ukoncenie lie¢by liekom Mycophenolate mofetil Teva moze sposobit’
zvySenie moznosti odvrhnutia vasho transplantovaného organu. Liek nesmiete prestat’ uzivat’, az kym
vam ho lekar nevysadi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie acinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektoré z nasledujucich zavaznych vedPajsich icinkov, ihned’ to povedzte

svojmu lek&rovi — mozete potrebovat’ sirnu medicinsku lie¢bu:

e ak mate prejavy infekcie ako je horucka alebo bolest’ hrdla,

e ak mate neoCakavané podliatiny alebo krvacanie,

e ak mate vyrdZku, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla spojené s tazkostami s dychanim — mozete
mat’ zavaznu alergicku reakciu na liek (ako je anafylaxia, angioedém),

e ak mate Ciernu alebo krvavi stolicu alebo ak vraciate krv alebo tmavé Castice, ktoré vyzeraju ako
kavova usadenina. Mo6zu to byt prejavy krvacania do zaludka alebo Criev.

Frekvencia niektorych vedrl'ajsich u¢inkov zavisi od transplantovaného organu, t.j. niektoré vedlajsie
ucinky sa mézu vyskytovat’ CastejSie alebo menej Casto v zavislosti od toho, ¢i sa tento liek uziva na to,
aby sa zabranilo telu odmietnut’ transplantované srdce alebo transplantovant oblicku. Kvéli
prehladnosti je kazdy vedl'ajsi u¢inok uvedeny vzdy v rdmci jeho najvysSej frekvencie vyskytu.

DalSie vedPajsie u¢inky
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Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)

bakteridlne, virusové a/alebo plesiiové infekcie,

zavazné infekcia, ktora moze postihnut’ celé telo,

znizenie poctu bielych krviniek, krvnych dosticiek alebo cervenych krviniek, ktoré moze viest
k zvySeniu rizika vzniku infekcie, podliatin, krvacania, dychaviénosti a slabosti,

podkozné krvacanie,

zvySenie poétu bielych krviniek,

prili§ vela kyseliny v tele,

vysoké hladina cholesterolu a/alebo tukov v krvi,

vysoké hladina cukru v krvi,

vysoka hladina draslika v krvi, nizka hladina draslika, hor¢ika, vapnika a/alebo fosfatu v Krvi,
vysokd hladina kyseliny mocovej v krvi, dna,

pocit nepokoja, abnorméalne myslienky, vnimanie a irovne povedomia, depresia, pocit Uzkosti,
problémy so spanim,

zvysené napdtie svalov, trasenie, ospalost’, pocit zavratu, bolest’ hlavy, brnenie, pichanie alebo
necitlivost,

rychlejSie bdsenie srdca,

nizky/vysoky krvny tlak rozSirenie krvnych ciev

nahromadenie tekutin v plicach, dychaviénost’, kasel,

nafuknuté brucho,

vracanie, bolest’ brucha, hnac¢ka, nevolnost’,

zapcha, poruchy travenia, vetry (plynatost’),

znizena chut do jedla,

zmeny rdznych laboratérnych parametrov,

zapal peCene, zZltnutie koze a o¢nych bielkov,

vyrastky na kozi, vyrazky, akné,

svalova slabost’,

bolest’ kibov,

problémy s obli¢kami,

krv v mo¢i,

horucka, pocit chladu, bolest’, pocit slabosti a mdloby,

zadrZiavanie tekutin v tele,

¢ast’ vnitorného orgéanu alebo tkaniva vyduta cez slabé miesto v brusnych svaloch,

v

bolest’ svalov, bolest’ $ije a chrbta.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 ludi)

rakovina koZe, nerakovinové bujnenie koze,

abnormalny a nadmerny rast tkaniva,

znizenie poctu vetkych krviniek,

benigne zvécSenie lymfatickych uzlin, zapalové zmeny koze (pseudolymfom),

pokles telesnej hmotnosti,

abnormalne myslenie,

zachvat,

narusenie vnimania chuti,

krvna zrazenina, ktora sa vytvori v Zile,

zapal tkaniva, ktoré vystiela vnutornu stenu brucha a pokryva vécsinu brusnych organov,
upchatie Criev,

zapal hrubého creva, ktory spdsobuje bolest’ brucha alebo hnacku (niekedy sposobenu

cytomegalovirusom), vred Ust a/alebo Zalidka a/alebo dvanastnika, zapal Zaludka, paZeréka a/alebo

Ustnej dutiny a pier,
grganie,
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vypadavanie vlasov,

pocit choroby,

nadmerny rast tkaniva d’asien,

zapal podzaludkovej zlazy, ktory sposobuje silna bolest’ brucha a chrbta.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 z 100 ludi)

protozoalne infekcie,

novotvorba lymfatického tkaniva vratane malignych nadorov,

nedostato¢na tvorba ¢ervenych krviniek,

zavazné ochorenia kostnej drene,

nahromadenie lymfatickej tekutiny v tele,

dychavicnost,, kasel’, ktoré mézu byt spdsobené bronchiektaziami (stav, pri ktorom su priedusky

nezvycajne rozsirené) alebo plucnou fibrézou (zjazvenie plicneho tkaniva). Ak u vas vznikne

pretrvavajuci kasel” alebo dychavi¢nost’, porad’te sa so svojim lekarom.

e zniZenie mnoZstva protilatok v krvi,

e zavazné znizenie poctu niektorych bielych krviniek (moznymi priznakmi st horucka, bolest’ hrdla,
Casté infekcie) (agranulocytoza).

Nezndme (frekvenciu nemozno odhadnit z dostupnych Gdajov)

e zmeny vo vnutornej stene tenkého ¢reva (atrofia ¢revnych klkov),

e zAvazny zépal blany, ktora pokryva mozog a miechu,

e zAvazny zapal srdca a jeho chlopni,

e Dbakterialne infekcie, ktoré zvycajne vedil k zavaznému ochoreniu pl'ic (tuberkuloza, atypicka

mykobakteriélna infekcia),

zavazné ochorenie obli¢iek (nefropatia stvisiaca s virusom BK),

e zavazné ochorenie centralneho nervoveho systému (progresivna multifokélna leukoencefalopatia
slvisiaca s virusom JC),

e znizenie poctu uréitych bielych krviniek (neutropénia),

e zmena tvaru urcitych bielych krviniek.

Neprestatite uzivat’ Va3 liek, kym sa v prvom rade neporozpravate so svojim lekarom.

Hl&senie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lek&rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedeneé v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat® Mycophenolate mofetil Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvI&Stne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
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Co Mycophenolate mofetil Teva obsahuje
e Liccivo je mofetilmykofenolét.
KaZdé tableta obsahuje 500 mg mofetilmykofenolatu
e Dalsie zlozky si:
Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za
povidén K-30
stearat hore¢naty
sodna sol’ kroskarmel6zy
Obal tablety
Hypromel6za (HPMC 2910)
oxid titanicity (E171)
makrogol (PEG 400)
mastenec
hlinity lak indigokarminu (E132)
¢ierny oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zZelezity (E172)

Ako vyzera Mycophenolate mofetil Teva a obsah balenia

Filmom obalené tablety
Bledofialova ovalna filmom obalena tableta, s ozna¢enim ,,M500* na jednej strane a hladka na druhej
strane.

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg filmom obalené tablety su dostupné v PVC/PVdC-hlinikovych
blistroch, vo velkostiach baleni po 50 alebo 150 alebo 50 x 1 tabliet na $katul'u.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Vyrobcovia

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

4042 Debrecen

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\Lada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

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

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



Kvnpog Sverige

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

EALGSQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

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

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII

75



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSUR) pre mofetil-mykofenolat, kyselinu
mykofenolovi dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o vylu¢ovani kyseliny mykofenolovej do l'udského mlieka z literatQry,
vybor PRAC povaZuje vylucovanie kyseliny mykofenolovej do 'udského mlieka za miniméalne
opodstatnentt moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lieckoch obsahujucich mofetil-

mykofenolat, kyselinu mykofenolovu sa maju upravit’ zodpovedajticim spdsobom.

Po preskiimani odportac¢ania PRAC, vybor pre huménne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi
PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnuti o registrécii
Na zaklade vedeckych zaverov pre mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovl je CHMP toho
nadzoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovu je

nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnuti 0 registracii.
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