CELLCEPT (MOFETILMYKOFENOLAT) - riziko teratogenity
PRIRUCKA PRE POSKYTOVATELOV ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI

Uvod

Tato prirucka bola vypracovana za Ucelom zd6raznenia rizik u malych deti v suvislosti

s expoziciou mykofenolatu pocas gravidity, a na minimalizovanie poctu gravidit v priebehu
liecby liekom s tymto teratogénnym potencidlom.

Pouzite tuto prirucku pri vaSom rozhovore s pacientom na zodpovedanie akychkolvek
otdzok, alebo obav, ktoré pacient vyslovi.

Hoci tato prirucka obsahuje vsetky doélezité informacie tykajlce sa neziaducich Gcinkov
mykofenoldtu na graviditu, pre Uplne informdcie o mykofenolate si, prosim, prestudujte
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku CellCept.

Rizika v gravidite suvisiace s mykofenolatom

Predklinické udaje

Mykofenolat je silny ludsky teratogén, ktory sa spdja so zvySenou mierou spontannych
potratov a vrodenych malformacii v porovnani s inymi imunosupresivami. Presny
mechanizmus teratogenity a mutagenity nebol objasneny, avsak predklinické studie
preukazuju resorpcie plodu a malformacie u potkanov a kralikov bez vyvolania materndlnej
toxicity. Dva testy zamerané na genotoxicitu ukazali, Ze mykofenolat moze spdsobovat
chromozémové poruchy (aberacie) pri velmi vysokych cytotoxickych davkach.

Klinické udaje v pripadoch expozicie matky

Na zaklade kumulativnych Udajov bol u pacientok po expozicii mykofenolatu hldseny 45 % —
49 % vyskyt spontdannych potratov v porovnanis 12 % —33 % vyskytom u pacientok po
transplantdcii solidnych organov lie€enych inymi imunosupresivami. Hlaseny vyskyt
malformacii u deti narodenych matkdm vystavenym pésobeniu mykofenolatu pocas
gravidity je 23 % az 27 %, v porovnani s 4 % az 5 % vyskytom u pacientok po transplantacii
solidneho organu lieCenych inymi imunosupresivami a 2 % az 3 % vyskytom u celej
populacie.

Malformdcie spojené s mykofenolatom zahrnali abnormality ucha, oka a tvare; vrodené
srdcové poruchy ako napriklad defekt predsieriového a komorového septa; polydaktyliu
alebo syndaktyliu; tracheoezofagedlne malformacie ako napriklad atréziu pazeraka;
malformacie nervového systému ako je spina bifida a abnormality obliciek.

Medzi pacientov, ktori su vystaveni riziku neziaducich ucinkov na graviditu v dosledku
expozicie mykofenolatu patria:
e Tehotné pacientky.
e Vsetky pacientky vo fertilnom veku (t.j. dospievajuce Zeny a vietky Zeny, ktoré maju
maternicu a zatial nepresli menopauzou).

Klinické Udaje v pripadoch expozicie otca
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Obmedzené mnozstvo klinickych Udajov dostupnych z gravidit s expoziciou otca nepoukazuje
na zvysené riziko malformacii alebo potratu po expozicii otca mykofenolatu.

Mykofenolat je silny teratogén, ktory by mohol byt pritomny v semene. Napriek tomu
vypocty naznacuju, Ze mnozstvo ktoré by mohlo byt prenesené na zenu pravdepodobne
nebude mat dany ucinok. V stadiach na zvieratach sa preukazalo, Ze mykofenolat v
koncentrdciach, ktoré iba v malej miere prevysovali tie, ktoré sa dosahuju pri terapeutickej
expozicie u fudi, je genotoxicky. Preto sa neda Uplne vyludit riziko genotoxickych ucinkov na
spermie.

Preto sa odporuca, aby boli pacienti a ich partnerky upovedomeni o tomto potencidlnom
riziku a bola im odporucané spolahlivé antikoncepcné metddy.

Poradenstvo pre pacientov

Pred zacatim alebo pokracovanim liecby mykofenolatom musia byt vSetky pacientky a vsetci
pacienti pouceni o zvySenom riziku spontanneho potratu a vrodenych malformacii, ktoré sa
spajaju s expoziciou mykofenoldtu. Uistite sa, Ze Zeny a muzi uZivajuci mykofenolat
porozumeli riziku poskodenia plodu, nevyhnutnosti pouzivania Ucinnej antikoncepcie

a potrebe okamZzite kontaktovat lekara v pripade predpokladu gravidity. VSetky informacie,
ktoré pacientom poskytnete, maju pacienti k dispozicii aj v CellCept — Prirucke pre pacientov
a v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

Obzvlast sa zamerajte na nasledovné:

e Informujte pacientov o rizikach a uistite sa, Ze pacient porozumel rizikdm
a opatreniam, ktoré sa musia dodrzat, aby sa riziko minimalizovalo.

e VSetkym pacientom a pacientkam v ohrozeni poskytnite CellCept —

Priruc¢ku pre pacientov a odpovedzte na vSetky otdzky alebo obavy, ktoré vyslovia.

e Vysvetlite doleZitost, metddy a nacasovanie tehotenskych testov pred a pocas liecby
mykofenoldtom.

e Poradte pacientom ohladom pouzivania uc¢innej antikoncepcie pred a pocas liecby
mykofenoldtom a po dobu 6 tyZzdriov (plati u Zien) alebo 90 dni (plati u muzov) po
ukonceni uzivania mykofenolatu.

e Upozornite pacientov, ktori uZivaju mykofenolat, Ze vam musia vopred oznamit, ak
zvazuju otehotnenie alebo tehotenstvo partnerky pacienta, aby ste spolu mohli
prediskutovat mozné alternativy liecby.

e Pacientov uZivajucich mykofenoldt upozornite, Ze v priebehu liecby alebo po dobu 6
tyzdriov od ukoncenia lie€by nesmu darovat krv. Muzi nesmu darovat semeno v
priebehu liecby mykofenolatom alebo po dobu 90 dni od ukonéenia liecby.

e Upozornite pacientov, Ze tento liek je uréeny len pre ich osobné poutZitie a nesmu ho
preto dat niekomu inému a po ukonceni lie€by musia nespotrebovany liek vratit do
lekarne.

Vysetrenie gravidity

Mykofenolat sa nesmie uzivat v priebehu gravidity, s vynimkou pripadu, ak nie je dostupna
alternativna lie¢ba na prevenciu rejekcie transplantatu.

Pred zaciatkom lieCby mykofenolatom sa musia u pacientok vo fertilnom veku potvrdit dva
negativne vysledky tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne 25
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mIU/ml na vyliéenie nahodného vystavenia embrya mykofenolatu. Odporuca sa, aby bol
druhy tehotensky test vykonany 8 az 10 dni po prvom teste a bezprostredne pred zacdiatkom
liecby mykofenoldtom. V pripadoch transplantacii orgdnov od zosnulych darcov, ak nie je
mozné vykonat 2 nezdvislé testy v priebehu 8-10 dni pred zaciatkom lieby (z dévodu
nacasovania dostupnosti transplantovaného organu), tehotensky test musi byt vykonany
bezprostredne pred zaciatkom lie¢by a nasledny test sa musi vykonat o 8-10 dni neskér.
Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podla klinickej potreby (napr. pri
akomkolvek vynechani pouZivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov
maju byt oznamené pacientkam. Pacientky sa maju poudit o tom, aby v pripade gravidity
okamzite vyhladali svojho lekara.

Poziadavky na antikoncepciu

~

Zeny
Mykofenolat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinné

antikoncepcné metddy. Z dévodu zadvazného rizika spontanneho potratu a teratogénneho
potencidlu mykofenoldtu musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom liecby, pocas liecby
a Sest tyZzdriov po ukonceni liecby mykofenolatom pouzivat aspon jednu spolahlivi metédu
antikoncepcie, pokial nie je zvolenda metdda sexualnej abstinencie.

Uprednostiiuju sa dve r6zne metddy antikoncepcie , pretoze su Ucinnejsie.

MuZi

Z dévodu obmedzeného mnoistva klinickych Gdajov nie je mozné vyludit riziko poskodenia
plodu, preto sa odporucaju nasledovné preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne
aktivni pacienti alebo ich partnerky pouzivali spolahlivi antikoncepciu pocas lieCby pacienta
a aspon 90 dni po ukonéeni lie€by mykofenoldtom.

Co robit v pripade gravidity

Pri expozicii mykofenolatu pocas gravidity vychadzajte z individualneho profilu prinosu
a rizika pre daného pacienta a ndasledné opatrenia stanovte podla potreby po vasej diskusii
s pacientom.

Ak potrebujete dalSie képie Priruciek pre pacientov alebo poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, kontaktujte

Roche Slovensko, s.r.o.
Pribinova 7828/19, 811 09 Bratislava,
tel. ¢islo: 02/526 38 201

a vyziadajte si kdpie priruciek v tlaCovej podobe.

Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti maju hlasit vsetky pripady expozicie CellCeptom

v priebehu gravidity (bez ohladu na vysledok) spolo¢nosti Roche Slovensko, s. r. 0., na adresu
Pribinova 7828/19, 811 09 Bratislava alebo na tel. ¢islo +421 2 526 38 201 v pracovnej dobe
alebo na tel. ¢islo +421 905 400 503 v ¢ase po pracovnej dobe a v ¢ase pracovného pokoja.
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