Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢.: 2025/00083-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg mykofenolatmofetilu.

Pomocna latka so zndmym ucéinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,083 mmol (1,90 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Bikonvexné filmom obalené tablety bledofialovej farby, na oboch stranach hladké.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg sa indikuje na profylaxiu akatneho odvrhnutia transplantatu
v kombinécii s cyklosporinom a kortikosteroidmi pacientom po alogénnej transplantacii obliciek,
srdca alebo pecene.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg ma zacat’ a vykonavat’ primerane kvalifikovany
odbornik v oblasti transplantacii.

Dévkovanie
Pouzitie po transplantacii obliciek

Dospeli

Peroralna davka Mykofenolatu mofetilu Sandoz 500 mg sa ma podat’ v priebehu 72 hodin od
transplantacie. Odporucana davka u pacientov po transplantécii obli¢iek je 1 g podavana dvakrat
denne (denna davka 2 g).

Pediatricka populacia vo veku od 2 do 18 rokov

Odporti¢ana davka mykofenolatmofetilu je 600 mg/m?> poddvana perordlne dvakrat denne (do
maximalnej dennej davky 2 g). Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg v davke 1 g dvakrat denne (denna
davka 2 g) sa moZe predpisat’ iba pacientom s povrchom tela vacsim ako 1,5 m? KedZe v tejto
vekovej skupine sa v porovnani s dospelymi pacientmi vyskytuji niektoré neziaduce reakcie s vysSou
frekvenciou (pozri Cast’ 4.8), méze byt potrebné docasné znizenie davky alebo preruSenie podavania
lieku. Toto je potrebné vziat’ do ivahy ako zavazné klinické faktory vratane zdvaznosti reakcie.

Pediatricka populacia < 2 roky
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U deti mladsich ako 2 roky existuju len obmedzené tdaje tykajice sa bezpe¢nosti a ti¢innosti. Tieto st
nedostacujice na stanovenie odportcani pre davkovanie, a preto sa pouzitie v tejto vekovej skupine
neodporuca.

PouZitie po transplantacii srdca

Dospeli
Podéavanie mykofenolatmofetilu sa ma zacat’ peroralne v priebehu 5 dni od transplantacie. Odporti¢ana
davka u pacientov po transplantacii srdca je 1,5 g podavana dvakrat denne (denna davka 3 g).

Pediatricka populéacia
Nie st dostupné ziadne tdaje_o pouziti lieku u pediatrickych pacientov po transplantécii srdca.

Pouzitie po transplantacii pecene

Dospeli

Mykofenolatmofetil sa ma podavat’ intravendzne pocas prvych 4 dni po transplantacii pecene.
Peroralne podavanie mykofenolatmofetilu sa mé zacat’ ihned” potom, ako to stav pacienta dovoluje.
Odporucana peroralna davka u pacientov po transplantacii pecene je 1,5 g podavana dvakrat denne
(denna davka 3 g).

Pediatricka populacia
Nie st dostupné ziadne udaje o pouziti liecku u pediatrickych pacientov po transplantacii pecene.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti
Odporucana davka vhodna pre starsich pacientov je 1 g podavana dvakrat denne u pacientov
po transplantacii obli¢iek a 1,5 g dvakrat denne u pacientov po transplantécii srdca a pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov po transplantécii obli¢iek so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost
glomerularnej filtracie < 25 ml/min/1,73 m?) je potrebné sa vyhnit’ podavaniu davok vyssich ako 1 g
dvakrat denne s vynimkou obdobia bezprostredne po transplantacii. Tito pacienti musia tiez byt’
pozorne sledovani.

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych oblic¢iek nie st v pooperacnom
obdobi potrebné Ziadne Upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2). Nie su dostupné ziadne udaje u pacientov
po transplantacii srdca alebo pecene, ktori maju zavaznu chronicku poruchu funkcie obliciek.

Zavaznd porucha funkcie pecene

U pacientov po transplantacii obli¢iek, ktori maju zavazné parenchymatické ochorenie pecene, nie su
potrebné ziadne upravy davkovania. Nie su dostupné ziadne tidaje o pacientoch po transplantacii
srdca, ktori maju zavazné parenchymatické ochorenie pecene.

Liecba pocas epizod rejekcie

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivny metabolit mykofenolatmofetilu. Rejekcia transplantovane;j
obli¢ky nevedie k zmenam vo farmakokinetike MPA; nevyZzaduje sa zniZenie davkovania alebo
prerusenie poddvania Mykofenolatu mofetilu Sandoz 500 mg. Nie je dovod na Gpravu davkovania
Mykofenolatu mofetilu Sandoz 500 mg po rejekcii srdcového transplantatu. Nie su dostupné ziadne
farmakokinetické tidaje pocas rejekcie peenového transplantatu.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne Udaje tykajuce sa lieCby prvej alebo refraktérnej rejekcie transplantatu u

pediatrickych pacientov

Spdsob podavania
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Peroralne podanie

Opatrenia pred zaobchddzanim s liekom alebo jeho podanim

Vzhl'adom na dokazané teratogénne ucinky mykofenolatmofetilu u potkanov a kralikov sa tablety
Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg nesmu drvit.

4.3 Kontraindikacie

- Mykofenolatmofetil sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou precitlivenost’ou na
mykofenolatmofetil, na kyselinu mykofenolovi alebo na ktorukoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1. Boli pozorované hypersenzitivne reakcie na mykofenolatmofetil (pozri
Cast’ 4.8).

- Mykofenolatmofetil nesmu uzivat’ Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vysoko t€inné
antikoncepéné metddy (pozri Cast’ 4.6).

- Liecba mykofenolatmofetilom nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku bez potvrdené¢ho
vysledku tehotenského testu, ktory by vylucil neimyselné uzivanie pocas gravidity (pozri ¢ast’
4.6).

- Mykofenolatmofetil sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, iba ak neexistuje vhodna alternativna
lie¢ba na prevenciu odvrhnutia transplantatu (pozri Cast’ 4.6).

- Mykofenolatmofetil sa nesmie pouzivat’ u zien, ktoré doj¢ia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Novotvary
Pacienti lieceni imunosupresivami zahtiajiicimi kombinéciu liekov, vratane mykofenolatmofetilu, su

vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfémov a inych zhubnych naddorov, najmé koze (pozri Cast’ 4.8).
Zda sa, Ze riziko savisi skor s intenzitou a trvanim imunosupresie ako s pouzitim urcitého lieciva.
Medzi vSeobecné odporucania na minimalizovanie rizika rakoviny koze patri nosenie ochranného
oblecenia na obmedzenie expozicie slne¢nymi li€émi a UV ziarenia a pouzivanie krémov na
opal'ovanie s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Pacienti lieceni imunosupresivami, vratane mykofenolatmofetilu, maju zvysené riziko vzniku
oportunnych infekcii (bakterialne, plesiiové, virusové a protozoarne), smrtel'nych 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 (BK
virusova nefropatia, JC virusova progresivna multifokalna leukoencefalopatia PML). U pacientov
nosicov lie¢enych imunosupresivami boli hlasené pripady hepatitidy typu B alebo hepatitidy typu C.
Tieto infekcie su Casto spojené s vysokou imunosupresivnou zatazou a mézu viest’ k zavaznym alebo
fatalnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ v diferencidlnej diagn6ze u imunosupresivnych
pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek alebo neurologickymi priznakmi. Kyselina mykofenolova
ma cytostaticky ucinok na B- a T-lymfocyty, preto méze dojst’ k zhorSeniu zdvaznosti ochorenia
COVID-19 a mé sa zvazit vhodny klinicky postup.

U pacientov, ktori uzivali mykofenolatmofetil v kombinacii s inymi imunosupresivami, boli hlasené
pripady hypogamaglobulinémie stvisiacej s recidivujiicimi infekciami. V niektorych z tychto pripadov
viedla zmena liecby z mykofenolatmofetilom na alternativne imunosupresivum k navratu hladin IgG v
sére do referen¢ného rozpitia. U pacientov lie¢enych mykofenolatmofetilom, u ktorych vznikna
recidivujuce infekcie, sa maji merat’ hladiny imunoglobulinov v sére. V pripade pretrvavajuce;j,
klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit’ vhodny klinicky postup pri zohl'adneni
silnych cytostatickych u¢inkov, ktoré ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospelych a deti, ktori pouzivali mykofenolatmofetil v kombinacii s inymi imunosupresivami, boli
publikované hlasenia pripadov bronchiektazii. V niektorych z tychto pripadov viedla zmena liecby z
mykofenolatmofetilu na alternativne imunosupresivum k zlepseniu respiraénych priznakov. Riziko
bronchiektazii moze stvisiet’ s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym t¢inkom na plica. Hlasené
boli aj izolované pripady intersticialnej pl'icnej choroby a pl'icnej fibrézy, z ktorych niektoré skoncili
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fatalne (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa vySetrit’ pacientov, u ktorych vzniknu pretrvavajice plucne
priznaky, ako napriklad kaSel’ a dyspnoe.

Krv a imunitny systém

Pacientov uzivajucich mykofenolatmofetil je potrebné monitorovat’ z dévodu vzniku neutropénie,
ktora moze suvisiet’ so samotnym mykofenolatmofetilom, sibeznou liecbou, virusovou infekciou
alebo kombinaciou uvedenych pripadov. Pacientom uzivajicim mykofenolatmofetil sa ma vysetrit’
uplny krvny obraz kazdy tyzden pocas prvého mesiaca, druhy a treti mesiac liecby dvakrat mesacne
a potom pocas prvého roka v mesa¢nych intervaloch. Ak sa neutropénia objavi (absolitny pocet
neutrofilov < 1,3 x 10%/ul), mdZze byt vhodné prerusit’ alebo ukoncit’ lie€bu mykofenolatmofetilom.

U pacientov liecenych mykofenoldtmofetilom v kombin4cii s inymi imunosupresivami sa hlésili
pripady Cistej aplazie cervenych krviniek (PRCA, pure red cell aplasia). Mechanizmus vzniku PRCA
pdsobenim mykofenolatmofetilu nie je znamy. PRCA méze ustupit’ so znizenim davky alebo po
ukonceni liecby mykofenolatmofetilom. K zmenam v liecbe mykofenolatmofetilom méze dojst’ len
pod starostlivym dohl'adom transplantovanych pacientov, aby sa minimalizovalo riziko rejekcie
transplantatu (pozri Cast’ 4.8).

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

Pacienti maju byt upozorneni, Ze pocas liecby mykofenolatmofetilom méze byt vakcinacia mene;j
ucinna a je potrebné sa vyhnut' pouzitiu zivych oslabenych vakcin (pozri ¢ast’ 4.5). Vakcinacia proti
chripke je mozna. Predpisujtci lekar sa ma riadit’ ndrodnymi pokynmi pre vakcindciu proti chripke.

Gastrointestinalny trakt

Pouzitie mykofenolatmofetilu bolo spojené so zvySenym vyskytom neziaducich ucinkov tykajtcich sa
traviaceho traktu vratane zriedkavych pripadov ulceracii, krvacania a perforcie. Preto sa ma
mykofenolatmofetil podavat’ s opatrnost'ou pacientom s aktivnym zavaznym ochorenim traviaceho
traktu.

Mykofenolatmofetil je inhibitor IMPDH (inozinmonofosfatdehydrogenazy). Preto sa nema podavat’
pacientom so zriedkavym dedi¢nym nedostatkom hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy (HGPRT)
ako je Leschov-Nyhanov a Kelleyho-Seegmillerov syndrom.

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri zmene kombinovanej lie€by z rezimov obsahujucich imunosupresiva, ktoré
interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou MPA, napr. cyklosporin, na imunosupresiva bez tohto
vplyvu, napr. takrolimus, sirolimus, belatacept, alebo pri opacnej zmene, pretoze to moze viest’ k
zmenam v ucinnosti expozicii MPA. Lieky, ktoré interferuju s enterohepatalnym obehom MPA (napr.
kolestyramin, antibiotika), sa maji pouzivat’ opatrne z dovodu ich potencidlu zniZzovat’ plazmatické
hladiny a G¢innost’ mykofenolatmofetilu (pozri tiez Cast’ 4.5). Pri zmene lieCby (napr. z cyklosporinu
na takrolimus alebo opacne) 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.

Stubezné podavanie mykofenolatmofetilu a azatioprinu sa neodporaca, nakol’ko tato kombinacia sa
nesktimala.

Vzhl'adom k vyznamnému znizeniu AUC MPA kolestyraminom je potrebna opatrnost’ pri subeznom
podavani mykofenolatmofetilu s lieckmi, ktoré interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou z dévodu
mozného zniZenia ti¢innosti mykofenolatmofetilu.

Pomer prinosu a rizika mykofenolatmofetilu v kombinacii so sirolimom sa nestanovil (pozri tiez Cast’
4.5).
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Osobitné populacie

U star8ich pacientov v porovnani s mlad$imi jedincami méze existovat’ zvySené riziko neziaducich
udalosti, ako napr. niektorych druhov infekcii (vratane invazivnej formy cytomegalovirusove;j
infekcie), mozného gastrointestindlneho krvacania a pl'icneho edému (pozri cast’ 4.8).

Teratogénne ucinky

Mykofenolat je silny I'udsky teratogén. Po expozicii mykofenolatmofetilu pocas gravidity boli hlasené
spontanne potraty (vyskyt 45 % az 49 %) a vrodené malformacie (odhadovany vyskyt 23 % az 27 %).
Preto je mykofenolatmofetil kontraindikovany pocas gravidity, iba ak neexistuje vhodna alternativna
lieCba na prevenciu rejekcie transplantatu. Pacientky vo fertilnom veku maju byt pred lie¢bou, pocas
liecby a po ukonceni liecby mykofenolatmofetilom upozornené na rizikd a maju dodrziavat’
odportcania uvedené v Casti 4.6. (napr. metody antikoncepcie, vySetrenie gravidity). Lekari sa maju
uistit’, Ze zeny uzivajuce mykofenolat rozumejt rizikdm poskodenia pre diet’a, nutnosti ucinnej
antikoncepcie a nutnosti okamzite informovat’ lekara v pripade moznej gravidity.

Antikoncepcia (pozri Cast’ 4.6)

Vzhl'adom na robustné klinické udaje preukazujuce vysoké riziko potratu a vrodenych malformacit,
ked’ sa mykofenolatmofetil uziva v obdobi gravidity, sa ma vynalozit’ maximalne usilie, aby sa vyhlo
gravidite pocas liecby. Z dovodu genotoxického potencidlu mykofenolatu (pozri ¢ast’ 5.3) musia zeny
vo fertilnom veku pred zaciatkom liecby, pocas lieCby a po dobu 6 mesiacov po ukonéeni liecby
mykofenolatmofetilom pouzivat’ i€¢inné metddy antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial nie je zvolena
metdda sexualnej abstinencie. Aby sa minimalizovala moznost’ zlyhania antikoncepcie a neplanovanej
gravidity, je lepsie sucasne pouzivat’ dve vzajomne sa dopliiujuce metoddy antikoncepcie.

Odporucania tykajace sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukacné materialy

V ramci pomoci pacientom, aby sa zabranilo expozicii mykofenolatu na plod a na poskytnutie
dodato¢nych délezitych informacii o bezpecnosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti eduka¢né materialy. Eduka¢né materialy zdoraznia
upozornenia o teratogenite mykofenolatu, poskytni rady v oblasti antikoncepcie pred zacatim liecby a
poucia o potrebe vysetrenia gravidity. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ tiplné informacie o
rizikach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity zenam vo fertilnom veku a podl'a potreby
pacientom, muzom.

Dodatoéné opatre

nia

Pacienti v priebehu lieCby a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni liecby mykofenolatom nesmu darovat’
krv. Muzi nesmu v priebehu liecby alebo pocas doby 3 mesiacov od ukoncenia liecby mykofenolatom
darovat’ spermie.

Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aciklovir

Pri podavani mykofenolatmofetilu s aciklovirom sa pozorovali vyssie plazmatické koncentracie
acikloviru v porovnani s podavanim samotného acikloviru. Zmeny vo farmakokinetike MPAG
(fenolového glukuronidu MPA) (zvysenie MPAG o 8 %) boli minimalne a nie s povazované za
klinicky vyznamné. Ked'Ze plazmatické koncentracie MPAG, ako aj koncentracie acikloviru su pri
poruche funkcie obli¢iek zvysSené, existuje v pripade mykofenolatmofetilu a acikloviru alebo ich
»prodrug® foriem, napr. valacikloviru moznost kompeticie na tirovni tubularnej sekrécie a moze tak
dojst’ k d’alsiemu zvyseniu koncentracii oboch lieCiv.

Antacida a inhibitory proténovej pumpy (PPI)
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Pri su¢asnom podani mykofenolatmofetilu a antacid ako je hydroxid hlinity a hore¢naty a PPI, vratane
lansoprazolu a pantoprazolu, bolo pozorované znizenie hladiny MPA. Porovnanim podielu rejekcii
transpalantatu a podielu strat transplantatu u pacientov lieCenych mykofenolatmofetilom a uzivajicich
resp. neuzivajucich PPI, neboli pozorované signifikantné zmeny. Tieto tdaje podporuji extrapolaciu
tohto nélezu na vSetky antacida, pretoze zniZenie hladiny, ked’ bol mykofenolatmofetil podavany
sucasne s hydroxidom hlinitym a hore¢natym, je podstatne niZsie, ako v pripade suc¢asného podavania
mykofenolatmofetilu s PPI.

Lieky, ktoré interferuju s enterohepatalnou recirkulaciou (napr. kolestyramin, cyklosporin A,
antibiotika)

Z doévodu mozného znizenia ti€innosti mykofenolatmofetilu je potrebnd opatrnost’ pri podavani liekov,
ktoré interferuju s enterohepatéalnou recirkulaciou.

Kolestyramin
U zdravych jedincov uzivajacich kolestyramin v davke 4 g trikrat denne (TID) pocas 4 dni sa po

podani jednorazovej davky 1,5 g mykofenolatmofetilu zistilo znizenie AUC MPA o 40 % (pozri Cast’
4.4 a Cast’ 5.2). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani z dévodu potencialneho znizenia
ucinnosti mykofenolatu.

Cyklosporin A
Mykofenolatmofetil neovplyviiuje farmakokinetiku cyklosporinu A (CsA).

Naopak, ak sa ukon¢i subezna lie€ba cyklosporinom, dé4 sa ocakavat’ zvySenie AUC MPA asi o 30 %.
CsA interferuje s enterohepatalnym obehom MPA, ¢o vedie k zniZeniu expozicie MPA 0 30 - 50 % u
pacientov po transplantacii obliciek lieCenych mykofenolatmofetilom a CsA v porovnani s pacientmi,
ktori dostavaju sirolimus alebo belatacept a podobné davky mykofenolatmofetilu (pozri tiez Cast’ 4.4).
Naopak, zmeny expozicie MPA sa maju o¢akavat, ked’ sa pacientom meni lieCba z CsA na niektoré z
imunosupresiv, ktoré neinterferuje s enterohepatalnym obehom MPA.

Antibiotika, ktoré eliminuju baktérie produkujtiice B-glukuronidazu v ¢reve (napr. skupiny antibiotik
ako aminoglykozidy, cefalosporin, fluérochinolény a penicilin) mézu interferovat’ s enterohepatalnou
recirkulaciou MPAG/MPA, ¢o vedie k znizeniu systémovej expozicie MPA. St dostupné informacie
o nasledujucich antibiotikach:

Ciprofloxacin alebo amoxicilin s kyselinou klavulanovou

Pokles (minimalnych) koncentracii MPA o asi 50 % pred podanim d’alSej davky sa zaznamenal u
pacientov s transplantovanou oblickou v ditoch bezprostredne po zacati peroralneho podavania
ciprofloxacinu alebo amoxicilinu s kyselinou klavulanovou. Pri neprerusenom uzivani antibiotik maju
tieto u¢inky tendenciu slabntit’ a po preruseni lieCby antibiotikami miznt v priebehu niekol’kych dni.
Zmena urovne pred uzivanim lieku nemusi presne reprezentovat’ zmeny v celkovej expozicii MPA.
Preto zmena v davkovani mykofenolatmofetilu nemusi byt’ potrebna vzhl'adom na nedostatok
klinickych udajov ohl'adom dysfunkcie transplantatu. Avsak je nutné dosledné klinické sledovanie
pocas kombinovanej liecby a kratko po liecbe antibiotikami.

Norfloxacin a metronidazol

U zdravych dobrovolnikov sa nepozorovala ziadna signifikantnd intrakcia, ked’ sa mykofenolatmofetil
podaval subezne s norfloxacinom alebo s metronidazolom samostatne. Naproti tomu, kombinécia
norfloxacinu a metronidazolu po jednorazovej davke mykofenolatmofetilu znizila expoziciu MPA
priblizne o 30 %.

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

Lieky, ktoré ovplyviuju glukuronidaciu (e.g. isavukonazol, telmisartan)
Stibezné podavanie liekov, ktoré ovplyviuji glukuronidaciu MPA, mo6zZe zmenit’ expoziciu MPA. Pri
podavani tychto liekov stibezne s mykofenolatmofetilom sa preto odportii€a opatrnost’.

Isavukonazol
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Pocas stibezného podavania isavukonazolu sa pozoroval narast AUC0-co MPA o 35 %.

Telmisartan

Stubezné podavanie telmisartanu a mykofenolatmofetilu viedlo k priblizne 30 % zniZeniu koncentracii
MPA. Telmisartan meni eliminaciu MPA zosilnenim expresie PPAR gama (gama receptor aktivovany
proliferatorom peroxizomu), co nasledne vedie k zosilneniu expresie a aktivity UGT1A9. Pri
porovnani vyskytu pripadov odvrhnutia transplantatu, vyskytu pripadov straty stepu alebo profilov
neziaducich udalosti medzi pacientmi liecenymi mykofenolatmofetilom, ktori stibezne uzivali
telmisartan a tymi, ktori ho siibeZne neuzivali, sa nepozorovali ziadne klinické dosledky
farmakokinetickych liekovych interakcii (drug-drug interactions).

Ganciclovir

Na zaklade vysledkov stidie zaloZenej na podavani odporacanych davok peroralne podavaného
mykofenolatu a intraven6zne podavaného gancikloviru vo forme jednorazovej davky a znamych
ucinkov poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku mykofenolatmofetilu (pozri Cast’ 4.2)

a gancikloviru sa o¢akava, ze subezné podanie tychto lieciv (ktoré sutazia o mechanizmus renalnej
tubularnej sekrécie) vedie k zvySeniu koncentracie MPAG a gancikloviru. Neocakava sa Ziadna
podstatna zmena farmakokinetiky MPA a uprava davkovania mykofenolatmofetilu sa nevyzaduje.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek pri sibeznom podavani mykofenolatmofetilu a gancikloviru
alebo ich ,,prodrug* foriem, napr. valganciklovir, sa ma dodrzat’ odporucané davkovanie pre
ganciklovir a pacientov je potrebné starostlivo sledovat’.

Peroralne kontraceptiva
Stibezné podanie mykofenolatmofetilu neovplyvnilo farmakokinetiku ani farmakodynamiku
peroralnych kontraceptiv (pozri tiez Cast’ 5.2).

Rifampicin

U pacientov, ktori neuzivali aj cyklosporin, subezné podavanie mykofenolatmofetilu a rifampicinu
viedlo k znizeniu expozicie MPA (AUCy.12n) z 18 % na 70 %. Odporuca sa sledovat’ expozi¢né
hladiny MPA a podl’a toho upravit’ davky mykofenolatmofetilu, aby sa zachovala klinicka ucinnost’,
ked’ sa rifampicin podava stibezne.

Sevelamer

Znizenie Cmax MPA 0 30 % a AUC(0-12) 0 25 % sa pozorovalo pri sibeznom podavani
mykofenolatmofetilu so sevelamerom bez akychkol'vek klinickych nasledkov (t.j. odvrhnutie
transplantatu). Odporaca sa vSak podavat’ mykofenolatmofetil najmenej jednu hodinu pred alebo tri
hodiny po uziti sevelameru, aby sa minimalizoval vplyv na absorpciu MPA. Neexistuju ziadne tidaje
o inych latkach, ktoré viazu fosfat, okrem sevelameru s mykofenolatmofetilom.

Takrolimus

U pacientov s transplantaciou pecene, u ktorych sa lie¢ba zacala mykofenolatmofetilom a takrolimom,
hodnoty AUC a Cnax MPA, aktivneho metabolitu mykofenolatmofetilu, neboli vyrazne ovplyvnené
subeznym podavanim takrolimu. Avsak u pacientov s transplantatom pecene doslo k zvySeniu hodnoty
AUC takrolimu priblizne o 20 % pri viacnasobnom podavani mykofenolatmofetilu (1,5 g dvakrat
denne) pacientom uzivajucim takrolimus (pozri tiez Cast’ 4.4). AvSak u pacientov po renalne;j
transplantacii sa koncentracia takrolimu nemeni podavanim mykofenolatmofetilu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Zivé vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ pacientom s oslabenou imunitnou odpovedou. Protilatkova odpoved’
na iné vakciny moze byt zniZena (pozri tiez Cast’ 4.4).

Paediatricka populécia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Mozné interakcie
Stbezné podavanie probenecidu s mykofenolatmofetilom opiciam viedlo k trojnasobnému zvySeniu
plazmatickej hodnoty AUC MPAG. Preto iné lie¢iva vylu¢ované renalnou tubularnou sekréciou mozu
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sutazit' s MPAG a tym moze dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii MPAG alebo inych lie¢iv
vylucovanych tubularnou sekréciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pocas pouzivania mykofenolatu sa musi vyhnat gravidite. Z dovodu genotoxického potencialu
mykofenolatu (pozri ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku pred zaciatkom lieCby, pocas liecby a po
dobu 6 mesiacov po ukonceni lieCby Mykofenolatom mofetilom Sandoz 500 mg pouzivat’ G¢inné
metody antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’ nie je zvolena metdda sexualnej abstinencie. Je lepSie
subezne pouzivat’ dve vzéjomne sa dopliiujiice metédy antikoncepcie.

Gravidita

Mykofenolatmofetil 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 neimyselnému uzivaniu poc¢as gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

Pacientky v reprodukénom veku maju byt’ na zaciatku lie¢by upovedomené o zvySenom riziku potratu
a vrodenych malformacii a poucené o prevencii a planovani gravidity.

Pred zaciatkom liecby mykofenolatmofetilom sa musia u zien vo fertilnom veku potvrdit’ dva
negativne vysledky tehotenskych testov zo séra alebo z mocu so senzitivitou minimalne 25 mIU/ml,
aby sa zabranilo nahodnému vystaveniu embrya mykofenolatu. Odporuca sa vykonat’ druhy test o 8-
10 dni neskoér. V pripadoch transplantécii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné vykonat’ 2
nezavislé testy v priebehu 8-10 dni pred zaciatkom liecby (z dovodu nacasovania dostupnosti
transplantovaného organu), tehotensky test musi byt vykonany bezprostredne pred zac¢iatkom liecby a
nasledny test sa musi vykonat’ o 8-10 dni neskor.

Vysetrenie gravidity ma byt vykonané opakovane podl'a klinickej potreby (napr. pri akomkol'vek
vynechani pouZzivania antikoncepcie). Vysledky vsetkych tehotenskych testov maja byt
odkomunikované pacientkam. Pacientky maju byt poucené, aby v pripade gravidity okamzite
vyhladali svojho lekara.

Mykofenolat je silny 'udsky teratogén so zvySenym rizikom vyskytu pripadov spontannych potratov a
vrodenych malformécii v pripade expozicie pocas gravidity
- Vyskyt spontannych potratov bol hlaseny u 45 — 49 % tehotnych pacientok po expozicii
mykofenolatmofetilu, v porovnani s 12 — 33 % vyskytom u pacientok po transplantacii
solidnych organov lieCenych imunosupresivami inymi ako mykofenolatmofetil.
- Na zéklade hlaseni z literatiry bol vyskyt malformécii u 23-27 % zivych porodov u Zien
vystavenych pdsobeniu mykofenolatmofetilu pocas gravidity (v porovnani s vyskytom 2 az
3 % zivych porodov z celkovej populécie a priblizne s vyskytom 4 az 5 % zivych pérodov po
transplantacii solidneho organu lieCenych imunosupresivami inymi ako mykofenolatmofetil).

Po uvedeni lieku na trh boli pozorované vrodené malformacie, vratane viacpo¢etnych malformacii, u
deti tehotnych pacientok, ktoré uzivali mykofenolatmofetil v kombinacii s inymi imunosupresivami.
NajcastejSie boli hlasené nasledujiice malformacie:
- Abnormalita ucha (napr. abnormalne formované alebo nevyvinuté vonkajsie ucho), artrézia
vonkajsieho zvukovodu (stredné ucho);
- Malformécie tvare ako razstep pery, razstep podnebia, mikrognacia (mensia dolna celust’) a
orbitalny hypertelorizmus (nadmerna vzdialenost’ o¢i);
- Malformacie oka (napr. kolobom);
- Vrodené srdcové poruchy ako napriklad defekt predsienového a komorového septa;
- Malformacie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);
- Tracheoezofagealne malformacie (napr. atrézia pazeraka);
- Malforméacie nervového systému ako st spina bifida;
- Abnormality obliciek.
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NavysSe sa objavili ojedinelé hlasenia nasledujicich malformacii:
- Mikroftalmia;
- Vrodena cysta plexus chorioideus;
- Agenéza septum pellucidum;
- Agenéza Cuchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Dojcenie

Obmedzené udaje preukazali, ze kyselina mykofenolova sa vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom
na moznost’ zdvaznych neziaducich ucinkov kyseliny mykofenolovej na doj¢ené deti je Mykofenolat
mofetil Sandoz kontraindikovany u dojciacich matiek (pozri Cast’ 4.3).

Muzi

Obmedzené mnozstvo klinickych dajov nepoukazuje na zvySené riziko malformacii alebo potratu po
expozicii otca mykofenolatmofetilu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. Vypocty zalozené na udajoch
ziskanych u zvierat ukazuju, Ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt prenesené na zenu, je
také nizke, Ze by pravdepodobne nemalo Ziadny tc¢inok. V §tudiach na zvieratach sa preukazalo, ze
mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere prevysovali tie, ktoré sa dosahuju pri
terapeutickej expozicii u l'udi, je genotoxicky, a preto sa neda uplne vylucit’ riziko genotoxickych
ucinkov na spermiové bunky.

Preto sa odporacaji nasledujlice preventivne opatrenia: odporica sa, aby sexualne aktivni pacienti
alebo ich partnerky pouzivali G¢inné metody antikoncepcie pocas lieCby pacienta a aspon 3 mesiace po
ukonceni lieCby mykofenolatmofetilom. Pacienti v reprodukénom veku majt byt upozorneni na
mozné rizika suvisiace so splodenim diet’at’a a maji ich prediskutovat s kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mykofenolat mofetil Sandoz 500 mg modze sposobit’ somnolenciu, zmétenost’, zavrat, tremor alebo
hypotenziu, a preto sa odportca, aby boli pacienti pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov obozretni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Odhaduje sa, ze pocas piatich klinickych skuSani zameranych na prevenciu aktitnej rejekcie organov
dostavalo mykofenolatmofetil celkovo 1 557 pacientov. Devit'stodevitdesiatjeden (991) z nich bolo
zahrnutych do troch §tudii s pacientmi po transplantacii oblicky, 277 bolo zahrnutych do jednej Studie
s pacientmi po transplantacii pecene a 289 bolo zahrnutych do jednej $tadie s pacientmi po
transplantacii srdca.

V studii s pacientmi po transplantacii pecene, v $tadii s pacientmi po transplantacii srdca a v dvoch
Studiach s pacientmi po transplantacii obli¢ky bol komparatorom azatioprin, zatial’ ¢o tretia Stadia

s pacientmi po transplantacii oblicky bola kontrolovana placebom. Pacienti vo vsetkych liecebnych
skupinach dostéavali aj cyklosporin a kortikosteroidy. Typy neziaducich reakcii na liek, ktoré boli
hlasené v obdobi po uvedeni mykofenolatmofetilu na trh, st podobné ako tie, ktoré boli pozorované
v kontrolovanych §tiidiach s pacientmi po transplantécii obli¢iek, srdca a pecene.

Medzi najcastejSie a/alebo najzavaznejsie neziaduce reakcie na liek, ktoré saviseli s podavanim
mykofenolatmofetilu v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi, patrili hnacka, leukopénia,
sepsa a vracanie. Okrem toho existuji dokazy aj o zvySenom vyskyte niektorych druhov infekénych
ochoreni (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR), ktoré boli hlasené v klinickych skusaniach
a po uvedeni lieku na trh, st uvedené v tabul’ke 1 podrla triedy organovych systémov (system organ
class, SOC) MedDRA spolu s frekvenciami ich vyskytu. Prislusna kategoéria frekvencie pre kazdu
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neziaducu reakciu na liek je zalozena na nasledovnej konvencii: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 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 ré6znych organov
boli pozorované vel'ké rozdiely vo frekvencii niektorych ADR, frekvencia je prezentovand osobitne

pre pacientov po transplantacii obli¢ky, pacientov po transplantacii pecene a pacientov po

transplantacii srdca.

Tabul’ka 1 Sihrn neziaducich reakcii na liek vyskytujucich sa u pacientov lie¢enych
CellCeptom v klinickych skiiSaniach a po uvedeni lieku na trh

Neziaduca reakcia na liek

Pacienti po

Pacienti po

Pacienti po

(MedDRA) transplantacii | transplantacii | transplantacii
Trieda organovych systémov oblicky pecene srdca
n=991 n =277 n =289
Frekvencia Frekvencia Frekvencia

Infekcie a nakazy

Bakterialne infekcie

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hubové infekcie

Casté

Vel'mi Gasté

Vel'mi Gasté

Protozoalne infekcie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Virusové infekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Benigny kozny nador

Casté

Casté

Casté

Lyfom

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Lymfoproliterativna poruch

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Novotvar

Casté

Casté

Casté

Rakovina koze

Casté

Menej Casté

Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Vel'mi ¢asté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Cista aplazia Cervenych Menej asté Mene;j ¢asté Mene;j ¢asté
krviniek

Zlyhanie funkcie kostnej drene

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Ekchymoza Casté Casté Vel'mi Casté
Leukocyt6za Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Leukopénia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopénia Casté Casté Menej Casté
Pseudolymfom Mene;j Casté Menej Casté Casté
Trombocytopénia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Acidoza Casté Casté Vel'mi Casté
Hypercholesterolémia Vel'mi Casté Casté Vel'mi Casté
Hyperglykémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hyperkaliémia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hyperlipidémia Casté Casté Velmi Casté
Hypokalciémia Casté Vel'mi Casté Casté
Hypokaliémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hypomagneziémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hypofosfatémia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté
Hyperurikémia Casté Casté Velmi Casté
Dna Casté Casté Vel'mi Casté
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Znizena telesnd hmotnost’ Casté Casté Casté
Psychické poruchy

Stav zmétenosti Casté Velmi Casté Velmi Casté
Depresia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nespavost’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Nepokoj Mene;j Casté Casté Vel'mi Casté
Uzkost Casté Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy myslenia Mene;j Casté Casté Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat Casté Velmi Casté Velmi Casté
Bolesti hlavy Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypertonia Casté Casté Vel'mi Casté
Parestézia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Somnolencia Casté Casté Vel'mi Casté
Tremor Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Krtce Casté Casté Casté

Dysgeuzia Menej Casté Menej Casté Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Casté

Vel'mi Gasté

Vel'mi Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Hypotenzia Casté Velmi Casté Velmi Casté
Lymfokéla Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Zilova tromboza Casté Casté Casté

Vazodilatacia Casté Casté Vel'mi Casté

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Bronchiektazia Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Kasel Velmi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Dyspnoe Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Intersticidlna pl'icna Meneg;j Casté Velmi zriedkavé | Vel'mi zriedkavé
choroba

Pleuralny vypotok Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Plicna fibroza

Vel'mi zriedkavé

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy gastrointestinilneho tra

ktu

Abdominalna distenzia Casté Vel'mi Casté Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Kolitida Casté Casté Casté
Zapcha Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Znizena chut’ do jedla Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Hnacka Velmi Casté Vel'mi Casté Velmi Casté
Dyspepsia Vel'mi casté Velmi Casté Velmi Casté
Ezofagitida Casté Casté Casté
Eruktacia Menej Casté Menej Casté Casté
Flatulencia Casté Vel'mi Casté Velmi Casté
Gastritida Casté Casté Casté
Gastrointestinalne krvacanie Casté Casté Casté
Gastrointestinalny vred Casté Casté Casté
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Hyperplazia gingivy Casté Casté Casté
Ileus Casté Casté Casté
Vredy v tstach Casté Casté Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Pankreatitida Menej Casté Casté Menej Casté
Stomatitida Casté Casté Casté
Vracanie Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita

Menej Casté

Casté

Casté

Hypogamaglobulinémia

Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zvy$ena hladina alkalickej Casté Casté Casté
fosfatazy v krvi V

ZvySena hladina Casté Menej Casté Velmi Casté
laktatdehydrogenazy v krvi

Zvysen¢ hladiny Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
pecenovych enzymov

Hepatitida Casté Vel'mi Casté Menej Casté
Hyperbilirubinémia Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Zltatka Menej Casté Casté Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Akné Casté Casté Vel'mi 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

Artralgia Casté Casté Vel'mi Casté
Svalova slabost’ Casté Casté Vel'mi Casté

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Zvysena hladina urey v krvi

Menej Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Hematuria

Vel'mi ¢asté

Casté

Casté

Porucha funkcie obli¢iek

Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia Vel'mi ¢asté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Triaska Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
Edém Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Hernia Casté Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
Nevolnost’ Casté Casté Casté

Bolest’ Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Pyrexia Vel'mi Casté Vel'mi Casté Vel'mi Casté

Akutny zépalovy syndrom spojeny
s inhibitormi de novo syntézy
purinov

Mene;j Casté

Menej Casté

Menej Casté

Poznamka: 991 pacientov po transplantécii oblicky (2 g /3 g mykofenolatmofetilu denne), 289
pacientov po transplantacii srdca (3 g mykofenolatmofetilu denne) a 277 pacientov po transplantacii
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pecene (2 g i.v./3 g peroralne podavaného mykofenolatmofetilu denne) bolo lie¢enych v Stadiach fazy
III zameranych na prevenciu rejekcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pacienti lieceni imunosupresivami vratane kombinacie liekov zahffiajucej mykofenoladtmofetil st
vystaveni zvySenému riziku vzniku lymfoémov a inych nadorovych ochoreni, najmé koze (pozri Cast’
4.4). Udaje trojroéného sledovania bezpeénosti u pacientov s oblickovym a srdcovym transplantatom
neodhalili neocakévané zmeny vo vyskyte nddorovych ochoreni v porovnani s 1-roénymi udajmi.
Pacienti s pecefiovym transplantatom boli sledovani aspon 1 rok, avSak menej ako 3 roky.

Infekcie

Vsetci pacienti lieCeni imunosupresivami maju zvysené riziko bakterialnych, virusovych a hubovych
infekcii (niektoré z nich sa mozu skoncit’ fatalne) vratane infekcii spésobenych oportinnymi
patogénmi a latentnych reaktivovanych virusovych infekcii. Riziko sa zvysuje s celkovou
imunosupresivnou zatazou (pozri Cast’ 4.4). NajzavaznejSie infekcie boli sepsa, peritonitida,
meningitida, endokarditida, tuberkuloza a atypickd mykobakterialna infekcia. V kontrolovanych
klinickych stadiach u pacientov sledovanych minimalne 1 rok po transplantacii oblic¢ky, srdca

a pecene sa zistilo, Ze najCastej$imi oportunnymi infekciami u pacientov uzivajucich CellCept (2 g
alebo 3 g denne) v kombinacii s inymi imunosupresivami boli candida mucocutaneus, CMV
virémia/syndrom a Herpes simplex. Percentualny podiel pacientov s CMV virémiou/syndromom bol
13,5 %. Upacientov lie¢enych imunosupresivami, vratane mykofenolatmofetilu, boli hlasené pripady
nefropatie stvisiacej s BK virusom ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(PML) suvisiacej s JC virusom.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Cytopénie vratane leukopénie, anémie, trombocytopénie a pancytopénie si znamymi rizikami
suvisiacimi s mykofenolatmofetilom a mozu viest alebo prispiet’ k vyskytu infekcii a hemoragii (pozri
Cast’ 4.4). Hlasené boli agranulocytdza a neutropénia; preto sa odporaca pravidelné sledovanie
pacientov uzivajucich mykofenolatmofetil (pozri ¢ast’ 4.4). Upacientov lieCenych
mykofenolatmofetilom boli hlasené pripady aplastickej anémie a zlyhania funkcie kostnej drene, z
ktorych niektoré boli fatalne.

U pacientov liecenych mykofenolatmofetilom boli hlasené pripady Cistej aplazie Cervenych krviniek
(PRCA) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych mykofenoladtmofetilom sa pozorovali ojedinelé pripady abnormalnej morfologie
neutrofilov, vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie st spajané s poSkodenou
funkciou neutrofilov. Pri hematologickych vySetreniach mo6zu tieto zmeny naznacovat’ ,,posun
dolava® v zrelosti neutrofilov, Co moze byt chybne interpretované ako prejav infekcie

u imunosuprimovanych pacientov, akymi st pacienti, ktori uzivaji mykofenolatmofetil.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Najzavaznej$imi poruchami gastrointestinalneho traktu boli tvorba vredov a krvacanie, ktoré su
znamymi rizikami savisiacimi s mykofenolatmofetilom. Pocas pivotnych klinickych ski$ani boli Casto
hlasené vredy v ustach, vredy pazeraka, zalidka, dvanastnika a ¢reva, asto komplikované krvacanim,
ako aj hemateméza, meléna a hemoragické formy gastritidy a kolitidy. NajCastejSimi poruchami
gastrointestinalneho traktu vSak boli hnacka, nauzea a vracanie. Endoskopické vysetrenie vykonané

u pacientov s hnackou suvisiacou s mykofenolatmofetilom odhalilo izolované pripady atrofie
¢revnych klkov (pozri Cast’ 4.4).

Hypersenzitivita
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioneurotické¢ho edému a anafylaktickej reakcie.

Gravidita, puerperium a perinatdlne stavy

U pacientok vystavenych posobeniu mykofenolatmofetilu boli hlasené pripady spontdnnych potratov,
prevazne v prvom trimestri, pozri Cast’ 4.6.

13



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢.: 2025/00083-ZME

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U pacientov liecenych mykofenolatmofetilom v kombinacii s inymi imunosupresivami boli hlasené
ojedinelé pripady intersticialnej pl'icnej choroby a pulmonalnej fibrézy, niektoré boli fatalne.

U deti a dospelych boli hlasené aj pripady bronchiektazii.

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktori uzivali mykofenoldtmofetil v kombinacii s inymi imunosupresivami, bola hlasena
hypogamaglobulinémia.

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

v

a bolest’ §ije a chrbta.

Akttny zapalovy syndrom spojeny s inhibitormi de novo syntézy purinov bol popisany zo skusenosti
po uvedeni lieku na trh ako paradoxna prozapalova reakcia stivisiaca s mofetil-mykofenolatom a
kyselinou mykofenolovou, charakterizovana horackou, artralgiou, artritidou, bolest’ou svalov a
zvySenymi zapalovymi markermi. Pripady z literatiry preukézali rychle zlepsenie po vysadeni lieku.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Typ a frekvencia neziaducich reakcii v klinickej stadii, ktorej sa zG¢astnilo 92 pediatrickych pacientov
vo veku od 2 do 18 rokov, kde bol mykofenolatmofetil podavany peroralne v divke 600 mg/m?
dvakrat denne, boli vSeobecne podobné tcinkom pozorovanym u dospelych pacientov, ktori dostavali
1 g mykofenolatmofetilu dvakrat denne. V porovnani s dospelymi sa vSak nasledujuce s lieCbou
suvisiace neziaduce ucinky vyskytli ¢astejsie u pediatrickych pacientov, najma u deti vo veku do 6
rokov: hnacka, sepsa, leukopénia, anémia a infekcia.

Starsi

U starSich pacientov (= 65 rokov) mdze vo vSeobecnosti existovat’ zvySené riziko vyskytu neziaducich
reakcii sposobenych imunosupresiou. U starSich pacientov uzivajucich mykofenolatmofetil v
kombinacii s inymi imunosupresivami moze existovat’ zvysené riziko niektorych druhov infekceii
(vratane cytomegalovirusového invazivneho ochorenia tkaniva) a mozného gastrointestinalneho
krvacania a plicneho edému v porovnani s mladSimi jedincami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Hlasenia o predavkovani mykofenolatmofetilom sa ziskali z klinickych §tidii a po jeho uvedeni na trh.
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 mykofenolatmofetilom méze viest’ k nadmernej supresii imunitného

systému a k zvySenej nachylnosti na infekcie a k utlmu kostnej drene (pozri cast’ 4.4). Ak sa vyvinie
neutropénia, ma sa prerusit’ podavanie mykofenolatmofetilu alebo znizit’ davka (pozri Cast’ 4.4).
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Nepredpoklada sa, ze hemodialyza odstrani klinicky vyznamné mnozstva MPA alebo MPAG.
Sekvestranty ZI¢ovych kyselin, ako je kolestyramin, moZu odstrafiovat MPA zniZovanim
enterohepatalnej recirkulacie lieCiva (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AA06.

Mechanizmus t¢inku

Mykofenolatmofetil je 2-morfolinoetylester MPA. MPA je Uc¢inny, selektivny, nekompetitivny

a reverzibilny inhibitor inozinmonofosfatdehydrogenazy a preto inhibuje de novo cestu syntézy
guanozinovych nukleotidov bez inkorporacie do DNA.

Kedze proliferacia T- a B-lymfocytov zavisi zasadne na de novo syntéze purinov, zatial’ ¢o iné typy
buniek mézu vyuzivat zachranné drahy, MPA ma silnejs$i cytostaticky t¢inok na lymfocyty ako na iné
bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Mykofenolatmofetil sa po peroralnom podani rychlo a zna¢ne vstrebava a podrobuje sa iplnému

presystémovému metabolizmu na aktivny metabolit MPA. Imunosupresivna aktivita
mykofenolatmofetilu koreluje s koncentraciou MPA, ¢o sa dokazalo supresiou akitnej rejekcie po
transplantacii obli¢ky. Priemernd biologicka dostupnost’ peroralne podaného mykofenolatmofetilu
hodnotena na zaklade MPA AUC je 94 % v porovnani s i.v. podanym mykofenolatmofetilom. Pri
podavani mykofenoladtmofetilu v davkach 1,5 g dvakrat denne pacientom s transplantdtom oblicky
nemala potrava ziadny vplyv na rozsah jeho absorpcie (MPA AUC). AvSak v pritomnosti jedla doslo
k znizeniu MPA Cpax 0 40 %.

Plazmatické hladiny peroralne podaného mykofenolatmofetilu nie st systémovo merateI'né.

Distribticia

Priblizne 6 — 12 hodin po podani davky sa ako dosledok enterohepatalnej recirkulacie zvyc¢ajne
pozoruju sekundarne zvySenia plazmatickych koncentracii MPA. Pri suibeznom podani

s kolestyraminom (4 g trikrat denne) dochéadza priblizne k 40 % zniZeniu hodnoty AUC MPA, ¢o
poukazuje na vyznamnu enterohepatalnu recirkulaciu. Pri klinicky vyznamnych koncentraciach MPA
je vézba na plazmaticky albumin 97 %.

Biotransformacia

MPA sa metabolizuje najmé prostrednictvom glukuronyltransferazy (izoformy UGT1A9) na inaktivny
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). V podmienkach in vivo sa MPAG konvertuje spat’ na vol'na
(neviazanl) MPA prostrednictvom enterohepatalneho obehu. 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

Iba zanedbateI'né mnozstvo lie€iva vo forme MPA (< 1 % davky) sa vylucuje mocom. Po peroralnom
podani radioaktivne znaceného mykofenolatmofetilu je zdchytnost’ podanej davky Gplna, pricom 93 %
podanej davky sa zachytilo v moci a 6 % v stolici. Prevazna Cast’ podanej davky (asi 87 %) sa vylucuje
do mocu vo forme MPAG.

MPA and MPAG v klinicky beznych koncentraciach sa nedaju odstranit’ hemodialyzou. AvSak pri
vysokych plazmatickych koncentraciach MPAG (> 100 pg/ml) sa hemodialyzou eliminuji malé
mnozstva MPAG. Sekvestranty zl¢ovych kyselin, ako je kolestyramin, znizuju AUC MPA
prostrednictvom interferencie s enterohepatalnou recirkulaciou lieCiva (pozri Cast 4.9).
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Vylu¢ovanie MPA zavisi od niekol’kych transportérov. Do vylu¢ovania MPA st zapojené polypeptidy
transportujiice organické anidony (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) st transportéry spajané s bilidrnou 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 aniénov.

V pociatocnom obdobi po transplantacii (< 40 dni po transplantacii) boli u pacientov po transplantacii
oblicky, srdca a pecene priemerné hodnoty MPA AUC priblizne o 30 % nizSie a Cnax priblizne o 40 %

nizsie ako v neskorom potransplanta¢nom obdobi (3 — 6 mesiacov po transplantacii).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V studii s jednorazovym podanim (6 jedincov/skupina) boli priemerné plazmatické hodnoty MPA
AUC pozorované u jedincov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna
filtracia < 25 ml/min/1,73 m?) o 28 — 75 % vyssie ako u normalnych zdravych jedincov alebo jedincov
s menej zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Priemerna hodnota MPAG AUC bola po podani
jednorazovej davky 3 — 6-krat vyssia u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek ako

u jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek alebo u normalnych zdravych jedincov. Tento fakt
zodpoveda znamemu spdsobu vylucovania MPAG oblickami. Viacnasobné davkovanie
mykofenolatmofetiluu u pacientov so zavaznou chronickou poruchou funkcie obliciek sa neskimalo.
Nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajuce sa pacientov po transplantécii srdca a pecene so zdvaznou
chronickou poruchou funkcie obliciek.

Oneskorené obnovenie funkcie transplantovanych obliciek

U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych obli¢iek boli priemerné hodnoty
MPA AUC 12 n porovnatel'né s hodnotami dosiahnutymi u pacientov po transplantacii bez
oneskoreného obnovenia funkcie transplantatu. Priemerné plazmatické hodnoty MPAG AUC .12 1) boli
2 — 3-krat vysSie ako u pacientov po transplantacii bez oneskoreného obnovenia funkcie transplantatu.
U pacientov s oneskorenym obnovenim funkcie transplantovanych oblic¢iek moze byt prechodné
zvysenie volnej frakcie a plazmatickej koncentracie MPA. Uprava davkovania mykofenolatmofetilu
nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

U dobrovolnikov s alkoholickou cirh6zou sa zistilo, ze glukuronidacné procesy MPA v peceni st

v dosledku pecenového parenchymového ochorenia relativne neovplyvnené. Vplyv ochorenia pecene
na tento proces pravdepodobne zavisi od typu ochorenia. Avsak pecenové ochorenie s prevazne
biliarnym poskodenim ako je primarna bilidrna cirh6za, m6ze mat’ odlisny vplyv.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetické parametre sa hodnotili u 49 pediatrickych pacientoch po transplantacii oblicky (vo
veku 2 az 18 rokov) uZivajicich mykofenolatmofetil peroralne v davke 600 mg/m?* dvakrat denne. Pri
podani tejto davky sa dosiahli podobné hodnoty MPA AUC ako u dospelych pacientov po
transplantacii oblicky uzivajucich mykofenolatmofetil v davke 1 g dvakrat denne v pociatocnom

a neskorom potransplantacnom obdobi. Hodnoty MPA AUC v rdznych vekovych skupinach boli v
pociatocnom a neskorom potransplantacnom obdobi podobné.

Starsi ludia

Farmakokinetika mykofenolatmofetilu a jeho metabolitov nebola zmenena u starSich pacientov (= 65
rokov) v porovnani s mladSimi pacientmi, ktori podstupili transplantaciu.

Pacientky uzivajuce peroralne kontraceptiva

Stadia subezného podavania mykofenolatmofetilu (1 g dvakrat denne) a kombinovanych peroralnych
kontraceptiv s obsahom etinylestradiolu (0,02 mg az 0,04 mg) a levonorgestrelu (0,05 mg az 0,15 mg),
dezogestrelu (0,15 mg) alebo gestodénu (0,05 mg az 0,10 mg) vykonana s 18 zenami, ktoré sa

16



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢.: 2025/00083-ZME

nepodrobili transplantécii (neuzivajice iné imunosupresiva) pocas troch po sebe nasledujticich
menstrua¢nych cykloch nepreukazala ziadny klinicky vyznamny vplyv mykofenolatu na ucinok
peroralnych kontraceptiv spocivajici v supresii ovulacie. Sérové hodnoty LH, FSH a progesteronu
neboli vyznamne ovplyvnené. Stibezné podanie mykofenolatmofetilu neovplyvnilo farmakokinetiku
peroralnych kontraceptiv (pozri tiez cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V experimentalnych modeloch nebol mykofenolatmofetil tumorogénny. Pri najvyssej davke testovanej
v §tadiach karcinogenity na zvieratach bola systémova expozicia priblizne 2 — 3 nadsobna v porovnani
so systémovou expoziciou (AUC alebo Cmax) pozorovanou u pacientov po transplantacii obliciek pri
odportcanej klinickej davke 2 g/dent a 1,3 — 2 ndsobna v porovnani so systémovou expoziciou (AUC
alebo Cmax) pozorovanou u pacientov po transplantacii srdca pri odporucanej klinickej davke 3 g/den.

Dva testy na hodnotenie genotoxicity (in vitro stanovenie na mySacom lymféme a in vivo
mikronukleovy test kostnej drene mysi) preukazali, ze mykofenolatmofetil méze spdsobit’
chromozomalne aberacie. Tieto uc¢inky mozu suvisiet’ s farmakodynamickym mechanizmom uc¢inku,
t.j. inhibiciou syntézy nukleotidov v senzitivnych bunkach. Iné in vitro testy na detekciu génovych
mutécii nepreukazali genotoxicku aktivitu.

Mykofenolatmofetil podavany v peroralnych davkach do 20 mg/kg/deit nemal ziadny vplyv na fertilitu
samcov potkanov. Systémova expozicia po podani tejto davky predstavuje 2 — 3 nasobok klinickej
expozicie pri podani odporucanej klinickej davky 2 g/den pacientom po transplantacii oblic¢iek a 1,3 —
2 nasobok klinickej expozicie po podani odporicanej klinickej davky 3 g/den pacientom po
transplantacii srdca. V studidch fertility a reprodukcie uskuto¢nenych na potkanoch sa zistilo, ze
peroralne davky 4,5 mg/kg/den spdsobili vznik malformacii (vratane anoftalmie, nevyvinutia cel'uste a
hydrocefalu) v prvej generacii potomkov bez pritomnosti toxicity matky. Systémova expozicia pri
tejto davke predstavovala asi 0,5 nasobok klinickej expozicie pri odporucanej klinickej davke 2 g/den
u pacientov po transplantécii obli¢iek a priblizne 0,3 nasobok klinickej expozicie pri odporucanej
klinickej davke 3 g/den u pacientov po transplantacii srdca. Nezistil sa ziadny vplyv na fertilitu alebo
reproduk¢né parametre samic alebo nasledujucej generacie.

V studiach teratogenity na potkanoch a kralikoch sa vyskytli pripady resorpcie a malformacie plodu
(vratane anoftalmie, nevyvinutia ¢eluste a hydrocefalu) u potkanov po podani davky 6 mg/kg/den

a u kralikov po podani davky 90 mg/kg/den (vratane kardiovaskularnych a renalnych anomalii ako je
ektopia srdca a ektopia obliciek a diafragmaticka a umbilikalna hernia), bez pritomnosti toxicity pre
matku. Systémova expozicia pri tychto hladinach bola priblizne rovnaka alebo nizsia ako 0,5 nasobok
klinickej expozicie pri odporucanej klinickej davke 2 g/den podanej pacientom po transplantacii
obliciek a priblizne 0,3 nasobok klinickej expozicie odporucanej klinickej davke 3 g/deni podane;j
pacientom po transplantacii srdca (pozri Cast’ 4.6).

Najviac ovplyvnenymi organmi v toxikologickych studidch s mykofenolatmofetilom na potkanoch,
mysiach, psoch a opiciach bol hematopoeticky a lymfaticky systém. Tieto ucinky sa pozorovali pri
hladinach systémovej expozicie, ktoré boli rovnaké alebo nizsie ako klinicka expozicia pri
odportcanej davke 2 g/den podanej prijemcom renalneho transplantatu. U psov boli pozorované
gastrointestinalne G¢inky pri hladinach systémovej expozicie, ktoré boli rovnaké alebo nizsie ako
klinicka expozicia pri odporucanej davke. Gastrointestinalne a renalne ucinky prejavujlice sa
dehydrataciou sa tiez pozorovali u opic po podani najvysSej davky (hladiny systémovej expozicie
rovnaké alebo vyssie ako klinicka expozicia). Zda sa, ze predklinicky profil toxicity
mykofenolatmofetilu je v stilade s neziaducimi ¢inkami pozorovanymi v klinickych §tadiach u l'udi.
Tieto Studie teraz poskytuju udaje o bezpecnosti licku, ktoré predstavuju relevantnejsie udaje pre
Pudsku populaciu (pozri Cast’ 4.8).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

17



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢.: 2025/00083-ZME

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza
povidon

mastenec

stearat horecnaty

sodna sol’ kroskarmelozy

Obal tablety:

hypromeloza

hydroxypropylceluloza

oxid titanicity (E171)

makrogol (400)

¢ierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/AI blister
Velkosti balenia: 50, 100, 120, 150, 180, 250 filmom obalenych tabliet

HDPE f{Tasa
Velkosti balenia: 50, 150 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ked'Ze sa v stidiach na potkanoch a kralikoch dokazali teratogénne €¢inky mykofenolatmofetilu,
tablety sa nesmu drvit’.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

59/0415/08-S
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Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢.: 2025/00083-ZME

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 15.augusta 2008
Détum posledného predlzenia registracie: 27.juna 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

September 2025
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