V Bratislave 8.12.2014

Mykofenolat mofetil (CellCept®): nové upozornenia tykajiice sa rizik hypogamaglobulinémie
a bronchiektazii.

V4zena pani doktorka, vaZeny pan doktor,

spolo¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd. v spolupréci s Eurépskou agentirou pre lieky a Statnym
Gistavom pre kontrolu lie¢iv si Vas dovol'uju touto cestou oboznamit’ s dolezitymi informaciami
tykajiicimi sa bezpe¢nosti pouzivania mykofenolat mofetilu (CellCept®). Utinnd farmakologicka
forma mykofenolat mofetilu je kyselina mykofenolové, a preto sa nové upozornenia, tykajice sa
rizik hypogamaglobulinémie a bronchiektazii, vztahuju aj na lieky, ktoré obsahujt kyselinu
mykofenolovi ako lieCivo.

Stihrn informdcii o bezpeénosti a odporicania

Hypogamaglobulinémia

e U pacientov, ktori pouzivali mykofenolat mofetil v kombinécii s inymi
imunosupresivami, bola hldsend hypogamaglobulinémia stvisiaca s recidivujicimi
infekciami.

e U pacientov, u ktorych vzniknu recidivujiice infekcie, sa maji merat hladiny
imunoglobulinov v sére.

eV pripade pretrvavajicej, klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie sa ma zvazit
vhodny Klinicky postup. V niektorych z hlisenych pripadov viedla zmena liecby
z mykofenolat mofetilu na alternativne imunosupresfvum k ndvratu hladin IgG v
sére do referenéného rozpitia.

Bronchiektazie

e U pacientov, ktori pouzivali mykofenolat mofetil v kombinécii s inymi
imunosupresivami, boli publikované pripady bronchiektézii.

e  Pacienti, u ktorych vzniknt pretrvévajice plicne priznaky, ako napriklad kasel
a dyspnoe, maji byt okamZite vySetreni.



e U niektorych z potvrdenych pripadov bronchiektdzii viedla zmena lieCby
z mykofenolat mofetilu na iné imunosupresivum k zlepSeniu respiraénych priznakov.

Dalsie podkladové informdcie pre tiito aktualizdciu idajov o bezpeénosti

Mykofenol4t mofetil je prekurzor (,prodrug”), ktory sa uplne konvertuje na jeho farmakologicky
¢inny formu kyselinu mykofenolovi (MPA), ktord mé silné cytostatické ucinky na B-lymfocyty
aj T-lymfocyty.

Preskimanie publikovanych $tadii a hldseni tykajucich sa pripadovych §tudii ukézalo, Ze
mykofenolat mofetil v kombinécii s inymi imunosupresivami méze sposobit
hypogamaglobulinémiu a bronchiektdzie. Pretoze MPA je farmakologicky ti¢innou formou
mykofenolat mofetilu, tieto rizikd sa vztahuji aj na vietky lieky, ktoré obsahujii MPA ako liecivo.

U pacientov, u ktorych vznikli bronchiektézie, sa zvy¢ajne vyskytoval pretrvivajici produktivny
kasel a v niektorych pripadoch aj recidivujica infekcia hornych dychacich ciest. Diagnéza bola
potvrdena vySetrenim plic pomocou potitatovej tomografie s vysokym rozlifenim. Cas ndstupu
respira¢nych priznakov sa pohyboval v rozpiti od niekolkych mesiacov do niekolkych rokov od
zalatia lie¢tby mykofenoldt mofetilom. Kvéli tomuto relativne dlhému obdobiu latencie nie je
mo#né na zdklade kratkodobych klinickych skisani spolahlivo odhadntt incidenciu vyskytu
bronchiektazii. Riziko bronchiektdzii moZe suvisiet s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym
uéinkom MPA na pliica.

Okrem vyskytu pripadov bronchiektézii boli hlasené aj izolované pripady intersticidlnej plticnej
choroby, z ktorych niektoré boli fatdlne. Z tohto dovodu sa lekdrom odporica, aby u pacientov
s pretrvavajticimi plicnymi priznakmi zvazovali v rdmci diferencidlnej diagnostiky moznost
vyskytu tychto stavov.

Hypogamaglobulinémia sa méZe prejavovat vo forme recidivujicich infekeii. KedZe v klinickych
skaaniach sa nemerali rutinne hladiny imunoglobulinov v sére , vyskyt hypogamaglobulinémie
nie je zndmy.

Vyzva na na podanie hldseni

Zdravotnicki pracovnici maju hlasit akékolvek podozrenia na neziaduce udalosti stivisiace

s pouzitim lieku CellCept® (mykofenoldt mofetil) na adresu: Statny tstav pre kontrolu lieciv,
Sekcia klinického skusania a farmakovigilancie, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava 26, fax: + 421 2 507
01 237, tel.: +421 2 507 01 207), email: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Hl4senia sa mdéZu podat aj spolo¢nosti Roche Slovensko, s.r.o., v pracovnej dobe na tel. ¢islo +421
2 526 38 201 a po pracovnej dobe a v ¢ase pracovného pokoja na tel. ¢islo +421 905 400 503.



Kontakt na spolocnost

Ak mite akékolvek otdzky alebo potrebujete dalsie informdcie, ktoré stvisia s pouzivanim lieku
CellCept® (mykofenolat mofetil), obratte sa na spolotnost Roche Slovensko, s. r. 0., Cintorinska
3/A, 811 08 Bratislava, tel. ¢islo: +421 2 5263 8201.

S pozdravom,

%

RNDr. Beata Bellova
Generélna riaditel’ka spolo¢nosti
Roche Slovensko, s. r. 0.



