PRIRUCKA PRE POSKYTOVATELOV ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI
MOFETILMYKOFENOLAT/KYSELINA MYKOFENOLOVA
Riziko teratogenity

Uvod

Tato prirucka pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti bola navrhnuta tak, aby zdoraznila
rizika pre narodené deti suvisiace s expoziciou mykofenolatu pocas gravidity, a aby sa zniZil
pocet tehotenstiev pocas liecby s tymto teratogénnym liekom. PouZite tuto priru¢ku pocas
rozhovoru s pacientom na zodpovedanie akychkolvek otazok alebo obav, ktoré moze mat
pacient.

Hoci tato prirucka poskytuje déleZité informdcie tykajlce sa nepriaznivych vysledkov
gravidity suvisiacich s mykofenolatom, pre Uplné informdcie o liekoch obsahujucich
mofetilmykofenolat alebo kyselinu mykofenolovu precitajte si, prosim, prislusny sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Rizika tehotenstva spojené s mykofenolatom

Predklinické ddkazy:

Mykofenolat je silny teratogén, ktory je v porovnani s inymi imunosupresivami spajany

so zvySenym vyskytom spontannych potratov a vrodenych malformacii plodu. Nezistil sa
Ziadny Specificky mechanizmus teratogenity a mutagenity, avsak v predklinickych skdsaniach
sa preukazal vyskyt resorpcie plodov a malformacie plodov u potkanov a kralikov bez
znamok toxicity u samic. Dva testy genotoxicity poukazali na to, Ze mykofenolat méze
sp6sobit poskodenie chromozdmov, ak sa podava v davkach, ktoré maju silné cytotoxické
ucinky.

Klinické dokazy v pripade expozicie lieku cez matku

Na zadklade posudenia kumulativnych Gdajov u Zien sa zistilo, Ze priblizne 45 az 49 % gravidit
vystavenych p6sobeniu mykofenoldtu skoncilo spontannym potratom, v porovnani

s 12 az 33 % vyskytom spontdnnych potratov u pacientok lie¢enych inymi imunosupresivami
po transplantdcidch solidnych orgdnov. Hlaseny vyskyt malformacii u potomkov matiek,
ktoré boli pocas gravidity vystavené posobeniu mykofenolatu je 23 az 27 % v porovnani

so 4 az 5 % vyskytom malformdcii u deti narodenych pacientkam, ktoré boli po
transplantdcii liecené inymi imunosupresivami a s 2 az 3 % vyskytom vrodenych malformacii
plodu v celkovej populacii.

Malformdcie suvisiace s mykofenoldtom zahffiaju abnormality ucha, oka a tvare, vrodené
ochorenie srdca vratane defektov septa, polydaktyliu alebo syndaktyliu, tracheo-ezofagové
malformacie, ako napriklad atréziu ezofagu, ucinky na nervovy systém, ako napriklad spina
bifida a abnormality obliciek.

Riziku nepriaznivych vysledkov gravidity po expozicii mykofenoldtom su vystavené:
e gravidné pacientky,
» vSetky pacientky vo fertilnom veku (t. j. dievcata, ktoré vstupili do puberty a Zeny,
ktoré maju maternicu a nepresli menopauzou).
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Klinické dokazy v pripade expozicie lieku cez otca

Obmedzené klinické dékazy, ktoré su k dispozicii v pripade expozicie lieku cez otca,
nevykazuju zvysené riziko malformacii plodu alebo potratu po expozicii mykofenolatu touto
cestou.

Mykofenolat je silny teratogén a méze byt potencidlne pritomny v spermiach, avsak vypocty
0 mnozstve, ktoré by potencialne mohli byt prenesené na Zzenu naznacuju, ze by boli na
urovni, ktora pravdepodobne nebude mat Gc¢inok. Ukazalo sa, Ze mykofenolat je v $tudiach
na zvieratdach genotoxicky pri koncentraciach prekracujucich ludské terapeutické expozicie.
Preto riziko genotoxickych Gc¢inkov na bunky spermii neméze byt Uplne vylicené.

Muzski pacienti a ich partnerky by mali byt informovani o tomto potencialnom riziku a mali
by im byt odporucané spolahlivé antikoncepéné prostriedky ako preventivne opatrenie.

Poradenstvo poskytnuté pacientom

Pacientky a pacienti musia byt pred zaciatkom lie¢by mykofenolatom alebo predtym, ako
budu pokracovat v liecbe mykofenolatom pouéeni o zvySenych rizikach spontanneho potratu
a vrodenych malformacii plodu, ktoré suvisia s expoziciou mykofenolatu. Je potrebné, aby
ste zaistili, Ze Zeny a muZi uzivajuci mykofenolat rozumeju riziku poskodenia plodu, potrebe
ucinnej antikoncepcie a potrebe okamzite sa poradit s lekdrom v pripade moznej gravidity.
Informdcie, ktoré im oznamite pri tomto rozhovore, budu podporené Priruckou pre
pacientov o mofetilmykofenolate/kyseline mykofenolovej a pisomnou informéaciou

pre pouzivatela.

Je potrebné, aby ste:

e sa porozpravali s rizikovymi pacientmi oboch pohlavi a uistili sa, Ze rozumeju rizikdm
a opatreniam potrebnym na ich minimalizaciu.

e rizikovym pacientkam a pacientom poskytli Priru¢ku pre pacientov o
mofetilmykofenolate/kyseline mykofenolovej a zodpovedali otazky alebo reagovali
na obavy, ktoré mozu mat.

» vysvetlili doleZitost, sposoby a ¢as vykonania tehotenskych testov pred zaciatkom
liecby mykofenoldtom a pocas nej.

e poskytli poradenstvo tykajlce sa pouZivania ucinnej antikoncepcie pred za¢iatkom
liecby mykofenoldtom, pocas celého obdobia jej trvania a v priebehu 6 tyzdnov (u
pacientok) alebo 90 dni (u pacientov) po ukonceni uzivania mykofenolatu.

e upozornili pacientky a pacientov uZivajucich mykofenolat, Ze vas musia vopred
informovat, ak uvazuju o tehotenstve, aby ste s nimi mohli prediskutovat mozné
alternativy liecby.

e upozornili pacientov oboch pohlavi liecenych mykofenoldtom, aby nedarovali krvi
pocas lie€by, ani v priebehu 6 tyZdiiov po jej ukonceni. MuZzi nemaju pocas liecby, ani
v priebehu 90 dni po jej ukonéeni darovat spermie .

e upozornili pacientov oboch pohlavi, Ze tento liek je ur¢eny na ich osobné pouzitie,
nesmu ho dat Ziadnej inej osobe a po ukonceni liecby maju nepouzity liek vratit do
lekarne.

Vysetrenie gravidity
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Mykofenolat sa nesmie pouzivat pocas gravidity s vynimkou pripadov, ked neexistuje Ziadna
vhodna alternativna liecba na prevenciu rejekcie transplantatu.

Pred zaciatkom liecby mykofenoldtom Zeny vo fertilnom veku maji mat dva negativne
tehotenské testy z krvného séra alebo z mocu, ktoré maju citlivost minimalne 25 miU/ml;
aby sa vylucila moznost expozicie embrya mykofenoldtom. Odporuicéa sa, aby sa druhy test
vykonal 8 az 10 dni po prvom a bezprostredne pred zaciatkom lie¢by mykofenolatom.
Vykonanie tehotenskych testov sa ma zopakovat podla klinickej potreby (napr. po oznameni
docasného prerusenia pouzivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov je
potrebné s pacientkou prediskutovat. Pacientky maju byt poucené, aby sa okamzite poradili
s lekarom, ak u nich do6jde ku gravidite.

Poziadavky na antikoncepciu
Zeny

Mykofenolat je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinnu
antikoncepciu. Vzhfadom na vyznamné riziko spontannych potratov a teratogénny potencial
mykofenolatu musia Zeny vo fertilnom veku pouZivat aspon jednu formu efektivne;j
antikoncepcie pred zaciatkom liecby mykofenolatom, pocas lieCby a v priebehu Siestich
tyzdnov po ukonceni liecby; pokial si ako sp6sob antikoncepcie nezvolia sexualnu
abstinenciu.

Muzi

Neexistuju dostatocné data na vylucenie rizika poSkodenia plodu, odporucaju sa nasledovné
predbeiné opatrenia: sexudlne aktivnym muzom alebo ich partnerkam sa odporuca pouzit
spolahliva antikoncepciu pocas lie€by a aspon 90 dni po ukonceni liecby
mofetilmykofenolatom.

Co robit, ak dojde ku gravidite

Mali by ste zvazit dalsi postup po expozicii mykofenolatu pocas gravidity na zaklade pomeru
prinosu a rizika u jednotlivého pacienta pripad od pripadu prostrednictvom rozhovoru
osetrujuceho lekara a pacienta.

Zdravotnicki pracovnici maju hlasit akékolvek podozrenie na neZiaduce tcinky Statnemu
ustavu pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického skusania a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08
Bratislava 26, tel.: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk. Pouzit mozete webovy formular, ktory je na stranke Statneho
ustavu pre kontrolu lie€iv https://portal.sukl.sk/eskadra/
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