PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Myclausen 500 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje mycophenolatum mofetilii 500 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé kulaté potahované tablety.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Myclausen je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni rejekce u
dospélych a déti a dospivajicich ve véku od 2 do 18 let po alogenni transplantaci ledviny, transplantaci
srdce nebo transplantaci jater.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Myclausen mé byt zahajena a dale vedena specialistou naleZité kvalifikovanym
v transplantologii.

Déavkovani

Pouziti u ledvinového transplantatu

Dospeli
Pocateéni davku peroralniho ptipravku Myclausen je tieba podat do 72 hodin po transplantaci.
Doporucena davka u pacientt po transplantaci alogenni ledviny je 1 g dvakrat denné (denni davka

20).

Pediatricka populace ve veku od 2 do 18 let

Doporugena davka mykofenolat-mofetilu je 600 mg/m?, podavana peroralné dvakrat denné (az do
maximalni davky 2 g denné). Piipravek Myclausen potahované tablety by mél byt pfedepisovan pouze
pacientiim, jejichz povrch téla je vétsi nez 1,5 m* v davce 1 g dvakrat denné (2 g denng). Vzhledem k
tomu, Ze u této skupiny pacientl (viz bod 4.8) dochézi k €ast&jsimu vyskytu nekterych nezadoucich
ucinkl ve srovnani s dospélymi, je v né€kterych ptipadech nezbytné pfistoupit k do¢asnému snizeni
davky nebo k preruseni 1éCby. Proto je tfeba brat v uvahu ptislu§né klinické projevy véetné zdvaznosti
ucinkd.

Pediatricka populace < 2 roky

Jsou k dispozici pouze omezené udaje tykajici se bezpecnosti a i€¢innosti u déti mladsich 2 let. Tyto
udaje jsou nedostatecné pro stanoveni davek ptipravku a z tohoto diivodu neni podavani ptipravku u
této vékové skupiny doporuceno.

Pouziti u srdecnich transplantatu




Dospeli
Pocateéni davku ptipravku Myclausen je téeba podat peroralné do 5 dnti po transplantaci srdce.
Doporuéena davka u pacientil po transplantaci srdce je 1,5 g dvakrat denné (denni davka 3 g).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se pouziti ptipravku u détskych pacientl po transplantaci

srdce.

PouZiti u jaternich transplantati

Dospeli

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava intraven6zné infuzni roztok mykofenolat-mofetilu,
peroralni 1écba piipravkem Myclausen by méla byt zahajena co nejdiive, hned jakmile ji pacient za¢ne
tolerovat. Doporucena peroralni davka je u pacientd po transplantaci jater 1,5 g dvakrat denné (tj. 3 g
denng).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se pouziti ptipravku u détskych pacientl po transplantaci jater.

Pouziti u zviastni populace

Starsi pacient
Doporucena davka 1,0 g dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po transplantaci
srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s t€Zkym chronickym selhanim ledvin (glomerularni

filtrace < 25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho potransplantaéniho obdobi, by neméli prekrogit
davku 1 g dvakrat denné. Tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat. Pii opozdéni nastupu funkce
transplantovaného organu neni nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se pacientd po transplantaci srdce nebo jater s tézkym chronickym selhanim
ledvin.

Zdvazna porucha jaternich funkci

U pacientl po transplantaci ledvin s tézkym postiZzenim jaterniho parenchymu neni potfeba ménit
davku. K dispozici nejsou zadné daje tykajici se pacientd po transplantaci srdce s tézkym jaternim
postiZzenim.

Lécba v prubehu rejekce transplantatu

Kyselina mykofenolovd (MPA) je u¢innym metabolitem mykofenolat-mofetilu. Rejekce renélniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, které by vyzadovaly sniZzeni divky nebo
ptreruseni 1écby pripravkem Myclausen. Podobné neni také tfeba uprava davkovani po rejekcei
transplantovaného srdce. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacienti s rejekci
transplantovanych jater.

Zpusob podani

Peroralni podani

Opatreni, ktera musi byt provedena pred manipulaci nebo poddanim lécivého pripravku

Protoze byl u mykofenolat mofetilu prokazan teratogenni efekt u potkani a kralikli, nemély by se

tablety pripravku Myclausen drtit.

4.3 Kontraindikace



»  Ptipravek Myclausen se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mykofenolat-mofetil,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na Myclausen (viz bod 4.8).

» Piipravek Myclausen nesmé&ji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ucinné
antikoncepéni metody (viz bod 4.6).

» Lécba pripravkem Myclausen nesmi byt zahajena u Zen ve fertilnim v€ku bez provedeni
negativniho vysledku t€hotenského testu k vylou€eni pouZiti v prub&hu te¢hotenstvi (viz bod 4.6).

» Ptipravek Myclausen se nesmi uzivat béhem téhotenstvi s vyjimkou pfipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1é¢ba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

»  Piipravek Myclausen nesmi byt podavan kojicim zenam (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Novotvary

Pacienti 1éCeni imunosupresivy vcetné kombinaci 1é¢ivych piipravkt zahrnujicich piipravek
Myclausen jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dalSich malignit, pfedev§im na kuzi
(viz bod 4.8). Mira tohoto rizika je ziejmé spiSe ve vztahu k intenzité a trvani imunosuprese, nez k
typu pouzitého piipravku. Tak jako u vSech pacientt, ktefi jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku
rakoviny kiize, doporucuje se omezit expozici sluneénimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévu a
pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné piipravku Myclausen, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakteridlnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virt, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C,
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Piipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaseny u pacientl 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym, nebo fatalnim
stavim, které by mél 1€kat zvazovat v diferencialni diagnéze u imunosuprimovanych pacienti

s poruchou renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy.

U pacientu, kteti uzivali ptipravek Mycophenolatum mofetilii v kombinaci s jinymi imunosupresivy,
byla hlaSena hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto
ptipadu, vedla zména 1é¢by z piipravku Mycophenolatum mofetilii na alternativni imunosupresivum k
navratu hladin IgG v séru do normalniho referenc¢niho rozpéti. U pacientli uzivajicich ptipravek
Mycophenolatum mofetilii, u kterych dochazi ke vzniku opakujicich se infekci, je tfeba stanovovat
hladiny imunoglobulint v séru. V piipadé pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie
ma byt zvazen vhodny klinicky postup s ohledem na silné cytostatické ti€inky, které ma kyselina
mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, kteti uzivali ptipravek Mycophenolatum mofetilii v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, byla publikovana hlaSeni ptipadi bronchiektazie. V nékterych ptipadech vedla zména
1é¢by z pripravku Mycophenolatum mofetilii na jiné imunosupresivum ke zlep$eni respira¢nich
ptiznakt. Riziko bronchiektazie miize souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym tGéinkem na
plice. Byly také hlaseny izolované ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici
amrtim (viz bod 4.8). Je doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich
ptiznaku, jako je naptiklad kasel a dyspnoe, byli urychlené vySetteni.

Krevni a imunitni systém

U pacientl 1éCenych ptipravkem Myclausen je tiecba monitorovat poc¢et neutrofilii. Rozvoj neutropenie
muze byt disledkem podavani ptipravku Myclausen samotného, dalsi soucasné medikace, virovych
infekei nebo kombinaci téchto vlivil. Pacientim uzivajicim Myclausen je tieba vySettit kompletni
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krevni obraz jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, dvakrat za mésic ve druhém a tietim mésici
1é¢by a dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni
pocet neutrofili < 1,3 x 10%/pul), mize byt vhodné preruieni nebo ukonéeni 16¢by piipravkem
Myclausen.

U pacientt lécenych mykofenolat-mofetilem v kombinaci s dal$imi imunosupresivnimi latkami
byly zaznamenany ptipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym mykofenolat
mofetil indukuje PRCA, neni znamy. PRCA muze byt zvracena snizenim davek nebo

preruSenim terapie pfipravkem Myclausen. Zmény v 1é¢b¢ pfipravkem Myclausen by u pacientt
po transplantaci mély byt provadény pouze pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
takovychto pacienti, aby se minimalizovalo riziko odlouceni $tépu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici ptipravek Myclausen musi byt upozornéni, Ze je tfteba okamzité hlasit 1ékati, pokud
se objevi znamky infekce, neCekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi piiznaky utlumu kostni
drené.

Pacienti by méli byt pouceni, Ze v prub&hu 1é¢by piipravkem Myclausen mohou byt vakcinace méné
uéinné a ze by nemélo byt provadéno ockovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). Oc¢kovani

proti chiipce se miize provadet. Lékat by se mél fidit ndrodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani pripravku mykofenolat-mofetilu je spojeno se zvySenim incidence vyskytu neZzadoucich
ucinkl v gastrointestinalnim traktu, véetné velmi vzacnych ptipadi ulcerace, krvaceni a perforace.
Piipravek Myclausen je nutno podavat velmi opatrné pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

Mykofenolat-mofetil je inhibitor inosin monofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Nemél by byt proto
podavan pacientim se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferazy
(HGPRT) jako je Lesh-Nyhantuv syndrom a Kelley-Seegmillertiv syndrom.

Interakce

Je tieba davat pozor pti prechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz sou¢asti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napft. z cyklosporinu na jina imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. sirolimus, belatacept nebo naopak, coz miize vést ke zménam expozice
MPA. Léky dalsich tfid, které ovliviuji enterohepatalni cyklus MPA, napft. kolestyramin, vzhledem k
jeho potencialnimu vlivu na snizeni plazmatickych hladin a G¢innosti ptipravku Myclausen (viz téz
bod 4.5), ma byt pouzit S opatrnosti.

Je doporuceno, aby Myclausen nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoze tato kombinace dosud
nebyla studovéana.

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mykofenolat-mofetilu s takrolimem nebo sirolimem
nebyl stanoven (viz téz bod 4.5).

Zvlastni populace

U starSich pacienti mtize byt, ve srovnani s osobami mlads$imi, zvySené riziko nezadoucich uc€inkd,
jako jsou nekteré infekce (vcetn€ invazivnich onemocnéni tkani zptisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Setnost 45-49 %) a vrozené malformace
(odhadovana Cetnost 23-27 %) byly hlaseny nasledn€ po expozici MMF v prubéhu t€hotenstvi.

Z tohoto dtivodu je ptipravek Myclausen kontraindikovan béhem téhotenstvi s vyjimkou ptipadi, kdy
neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Pacientky a
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pacienti v reprodukénim véku musi byt upozornéni na rizika pted, v priabéhu a po ukonéeni 1é¢by
pripravkem Myclausen a musi byt pouceni o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napi. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékaii se musi ujistit o tom, Ze Zeny 1 muzi uzivajici mykofenolat
mofetil rozumi riziklim poskozeni ditéte, nutnosti €inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité
1ékate, pokud je zde riziko ot€hotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k mozZné genotoxicité a teratogenité piipravku Myclausen musi zeny ve fertilnim véku pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Myclausen, v prib&hu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonéeni 1é¢by
pouzivat dve spolehlivé formy antikoncepce soucasné; pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce (viz bod 4.5).

U sexualn¢ aktivnich muzi se doporucuje pouzivat kondomy v pribéhu 1éCby a po dobu nejméné 90
dni po ukonéeni 1é¢by. Pouziti kondomu plati jak pro muze schopné reprodukcee, tak i pro muze s
vazektomii, protoze rizika spojend s pienosem semenné tekutiny se vztahuji také na muze, ktefi
podstoupili vazektomii. Kromé toho u Zen, partnerek pacienti muzi, se doporucuje pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu celkem 90 dni po posledni davce ptipravku
Myclausen.

Edukacni materialy

Z divodu pomoci pacientiim zabranit pisobeni mykofenolat mofetilu na plod a poskytnuti dalSich
dalezitych informaci o bezpec¢nosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukac¢ni materialy
zdravotnickym pracovnikiim. Edukaéni materialy zdiirazni upozornéni tykajici se teratogenity
mykofenolat-mofetilu, poskytnou doporuéeni tykajici se zpiisobu antikoncepce pied zapodéetim 1é¢by a
nutnosti t€hotenskych testll. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatfenich k
prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta Zenam ve fertilnim véku a dle potfeby pacientim —
muzim.

Dodate¢na opatieni

Pacienti nesmé&ji darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydni po ukonceni 1é¢by
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v pribéhu 1é¢by a po dobu 90 dni po ukoncéeni 1é¢by
mykofenolatem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, je tedy v podstaté
,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

AcykKlovir
Pti podani mykofenolat-mofetilu spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace

acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG byly minimalni
(zvyseni koncentrace MPAG o 8 %) a nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Protoze plazmatické
koncentrace MPAG (fenolovy glukuronid MPA) stoupaji pfi renalnim postiZzenim stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou obé latky nebo jejich prekursory, napf. valacyklovir, kompetovat o
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvysovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPls)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a hof¢iku, a inhibitory protonové pumpy, véetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s piipravkem mykofenolat-mofetilu, byla pozorovana
snizena expozice MPA. Pokud byl srovnavan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $tépu u pacienti
uzivajicich ptipravek mykofenolat-mofetilu s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi
pouze piipravek mykofenolat-mofetilu, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto Udaje podporuji
extrapolaci tohoto nalezu na vSechna antacida, nebot” snizeni expozice v ptipadech, kdy byl ptipravek
mykofenolat-mofetilu podavan spole¢né s hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné niZ$i v porovnani
s podavanim ptipravku mykofenolat-mofetilu spole¢né s inhibitory protonové pumpy.

Cholestyramin



Pfi jednorazovém podani mykofenolat-mofetilu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjekttim 1é¢enym
po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tiikrat denné, doslo k 40 % redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
5.2). Pii soucasném podavani obou latek je tieba zvysené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti pripravku Myclausen.

Lécivé piipravky interferujici s enterohepatalni cirkulaci
Pfi sou¢asném podavani mykofenolat-mofetilu s 1é¢ivymi pfipravky interferujicimi s enterohepatalni
cirkulaci je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni G¢innosti ptipravku Myclausen.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mykofenolat-mofetilu. Naopak je-li

soubézn¢ podavana 1é¢ba cyklosporinem ukoncéena, 1ze oCekavat vzestup AUC MPA pfiblizn€ o 30 %.
CsA ovliviuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientii po transplantaci ledvin vedlo soub&ézné
podavani pripravku mykofenolat-mofetil a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani

S pacienty, ktefi dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek piipravku mykofenolat-mofetil (viz
téz bod 4.4). Naopak zmény expozice MPA se ocekévaji pii pfechodu pacientl z CsA na nékteré z
imunosupresiv, které neovliviuji enterohepatalni cyklus MPA.

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mykofenolat-mofetilem vede ke snizeni koncentrace MPA pfiiblizné
0 30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvysené expresi a aktivite¢ UGT1A9. Pfi porovnani miry
odmitnuti transplantatu, ztraty st€pu nebo profilu nezadoucich u¢inkd mezi pacienty 1éCenymi
ptipravkem mykofenolat-mofetilu s nebo bez soubézného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany
zadné klinické nasledky na farmakokinetiku 1ékové interakce.

Ganciklovir

Na zakladé¢ vysledku studie s podanim jednotlivych doporu¢enych davek peroralniho mykofenolatu a
i.v. gancikloviru a na podkladé znaAmého vlivu renalniho poskozeni na farmakokinetiku pfipravku
mykofenolat-mofetil (viz bod 4.2) a gancikloviru lze pfedpokladat, Ze souc¢asné podani obou latek
(které kompetuji 0 mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepiedpoklada a neni nutna zadna
Uprava davek pfipravku Myclausen. U pacienti s renalnim postizenim, kterym je sou¢asné podavana
kombinace pripravku Myclausen a gancikloviru nebo jejich prekursort napi. valgancikloviru, by mélo
byt doporucené davkovani gancikloviru zachovano a pacienti by méli byt peélivé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva
Pti soucasném podavani s mykofenolat-mofetilem nebyla farmakokinetika a farmakodynamika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientii neuzivajicich soucasné cyklosporin, sou¢asné podavani mykofenolat-mofetilu a
rifampicinu vedlo k poklesu expozice MPA (AUC.1,10 18 % az 70 %). Proto se doporucuje
monitorovat hladiny MPA a upravit davkovani ptipravku Myclausen tak, aby pii soubézném podavani
obou léc¢ivych latek byla zachovana klinickd ti€innost.

Sevelamer

Pfi podavani piipravku mykofenolat-mofetil soubézné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax a
AUC.1,n MPA 0 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledkt (tj. rejekce Stépu). Doporucuje
se v8ak podavat piipravek Myclausen aspon hodinu pied nebo tii hodiny po uziti sevelameru, aby byl
minimalizovan vliv na absorpci MPA. Nejsou k dispozici Zadné idaje o podavani piipravku
mykofenolat-mofetil s jinymi latkami vazajicimi fosfat nez je sevelamer.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

Norfloxacin a metronidazol




U zdravych dobrovolnikt nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pfi podani p¥ipravku
mykofenolat-mofetil soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pii podavani kombinace
norfloxacinu a metronidazolu byla po jedné davce mykofenolat-mofetilu snizena expozice MPA
ptiblizné o 30 %.

Ciprofloxacin a amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprosttedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o piiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pted zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pti pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se snizovat a ustanou béhem nékolika dnti po jejim pieruseni. Zmény hladin
nemuseji presné znazorfiovat zmény v celkové expozici MPA, proto by zména davkovani ptipravku
Myclausen neméla byt obvykle nutna v neptitomnosti klinickych znamek dysfunkce $tépu. Nicméné
b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie by mélo byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

Takrolimus

U pacientil po transplantaci jater, u nichz byla zahajena 1é¢ba piipravku mykofenolat-mofetil a
takrolimem, nemélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, t¢inného
metabolitu mykofenolat-mofetilu. Naproti tomu p#i podavani opakované davky ptipravku
mykofenolat-mofetil (1,5 g 2 x denn¢) pacientim po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke
zvy$eni AUC takrolimu o ptiblizné 20 %. U pacientl po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace
takrolimu mykofenolat-mofetilem ovlivnény. (viz téz bod 4.4).

Dalsi interakce

Podéani probenecidu spolu s mykofenolat-mofetilem opicim zvysilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylu¢ované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu¢ovanych tubularni sekreci.

Zivé vakciny
Pacientim se sniZzenou imunitni odpovédi by nemély byt podavany zivé vakciny. Protilatkova
odpovéd’ na jiné typy vakcin miize byt snizena (viz téZ bod 4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Pfipravek Myclausen je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uéinné
metody antikoncepce.

Vzhledem k mozné genotoxicité a teratogenité piipravku Myclausen musi zeny ve fertilnim véku pied
zahajenim lécby piipravkem Myclausen, v pribéhu 1écby a po dobu Sesti tydnti po ukonéeni 1écby
pouzivat dve spolehlivé formy antikoncepce soucasn¢; pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce (viz bod 4.5).

U sexualné aktivnich muzi se doporucuje pouzivat kondomy v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 90
dni po ukonceni 1écby. Pouziti kondomu plati jak pro muze schopné reprodukce, tak i pro muze s
vazektomii, protoze rizika spojena s pienosem semenné tekutiny se vztahuji také na muze, ktefi
podstoupili vazektomii. Kromé toho u Zen, partnerek pacientd muzi, se doporucuje pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci v pribéhu 1é€by a po dobu celkem 90 dni po posledni davce pfipravku
Myclausen.

Téhotenstvi

Piipravek Myclausen je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni



k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lécba nesmi byt
zahajena diive, nez bude proveden negativni t€hotensky test k vylouceni pouziti v prib&hu téhotenstvi.

Zeny a muzi v reprodukénim véku si musi byt na zacatku 1écby védomi zvySeného rizika potratu a
vrozenych malformaci a musi byt pouceni o prevenci t€¢hotenstvi a jeho planovani.

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Myclausen musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky
test k vyloudeni expozice embrya mykofenolatu. Je doporuc¢eno provést dva t€hotenské testy se sérem
nebo modi s citlivosti nejméné 25 mIU/ml; druhy test je tieba provést 8 - 10 dni po prvnim testovani a
bezprostiedné pied zahajenim 1€cby mykofenolat mofetilem. Téhotenské testy maji byt opakované
provadény dle klinické potfeby (napf. po jakémkoli ohlaseni selhani antikoncepce). Vysledky vSech
téhotenskych testll maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény, aby se v ptipadé
ot¢hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékafem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu pfipadu spontannich potrati a

vrozenych malformaci v pfipadé expozice béhem t€hotenstvi:

. Bylo hlaseno 45 az 49 % spontannich potrati u t¢hotnych Zen po expozici mykofenolat mofetilu
ve srovnani s hlasenou Cetnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu 1écenych
jinymi imunosupresivy nez je mykofenolat-mofetil.

. Dle Iékaiské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zive€ narozenych déti zen po
expozici mykofenolat mofetilu v t¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkoveé populace a pfiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lé¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mykofenolat mofetil).

U déti zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku Myclausen v kombinaci s dalsimi
imunosupresivy, byly v post-marketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni vicecetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybéjici vnéjsi/stiedni ucho), atrézie
zevniho zvukovodu:;

. Vrozena srdecni vada jako je defekt sinového a komorového septa;

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality o¢i (napt. kolobom);

. Malformace prstil (napt. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofageélni malformace (napf. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.

Kromeg toho byla zaznamenana ojedin¢€la hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. \/rozena cysta plexus chorioideus
. Ageneze septum pellucidum
. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvifaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Bylo prokazano, ze mykofenolat-mofetil je vylu¢ovan do mléka kojicich samic potkani. Neni znamo,
zda je tato latka vyluCovana také do lidského mléka. Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych
nezadoucich G¢inkt zptisobenych mykofenolat-mofetilem u kojenych déti je ptipravek Myclausen
kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Farmakologicky
profil pfipravku a pozorované nezadouci u¢inky naznacuji, ze tento vliv neni pravdépodobny.

4.8 Nezadouci ucinky



Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané v Klinickych studiich

Hlavnimi nezadouci u¢inky hlaSenymi v souvislosti s podanim mykofenolat-mofetilu v kombinaci
s cyklosporinem a kortikosteroidy jsou prijem, leukopenie, sepse a zvraceni a je také prukazné
zvysena frekvence vyskytu nékterych druht infekei (viz bod 4.4).

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci lé€ivych ptipravki zahrnujicich mykofenolat-
mofetil jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomt a dal$ich malignit, pfedev§im na ktzi (viz
bod 4.4). K rozvoji lymfoproliferativniho onemocnéni nebo lymfomu doslo u 0,6 % pacientd
uzivajicich mykofenolat-mofetil (2 g nebo 3 g denné) v kombinaci s dalsimi imunosupresivy

Vv kontrolovanych klinickych studiich u pacientti po transplantaci ledvin (udaje z davkovani 2 g
denné), transplantaci srdce nebo jater pii sledovani nejméné 1 rok. Karcinom kiize (kromé melanomu)
se objevil u 3,6 % pacientd; jiné typy malignit se objevily u 1,1 % pacienttl. Udaje o bezpe&nosti ze
téiletého sledovani u pacientt po transplantaci ledvin nebo srdce neprokazaly zadné neocekavané
zmény incidence malignit ve srovnani s Udaji z roéniho sledovani. Pacienti po transplantaci jater byli
sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.

Oportunni infekce

Vsichni pacienti po transplantaci jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku oportunni infekce, riziko se
zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4). Nejcastéjsi oportunni infekce zaznamenané u
pacientl uzivajicich mykofenolat-mofetil (2 g nebo 3 g denn¢) s dal§imi imunosupresivy

Vv kontrolovanych klinickych studiich u pacientti po transplantaci ledvin (Udaje z davkovani 2 g
denng¢), transplantaci srdce nebo jater pifi sledovani po dobu nejméné 1 roku byly kandidoza kiize a
sliznic, CMV viremie/syndrom a herplex simplex. CMV viremie/syndrom byly zaznamenany u

13,5 % pacientt.

Pediatricka populace

Druh a €etnost vyskytu nezddoucich ucinkti v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od

2 do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mykofenolat-mofetilu dvakrat denng, byly
obecné podobné nezadoucim Gcinkiim, které byly zaznamenany u dospélych pacientil, kterym byl
podavan mykofenolat-mofetil v davce 1 g dvakrat denné. Vyjimku tvoii détsti pacienti, predevsim déti
mladsi 6 let, u kterych byl castéjsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani s
dospélymi pacienty.

Starsi pacienti

U starSich pacientti (> 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich ac¢inkt v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to pfedevsim ti, ktefi uzivaji mykofenolat-mofetil jako soucast
imunosupresivni 1éCby, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvysenému riziku vzniku
nekterych infekei (véetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvysenému riziku
krvaceni do zazivaciho traktu a plicniho edému.

Dalsi nezadouct ucinky

Nezadouci ucinky vznikajici v pravdépodobné nebo mozné souvislosti s 1é¢bou mykofenolat-
mofetilem zaznamenané u > 1/10 a u > 1/100 az < 1/10 pacienti 1é¢enych mykofenolat-mofetilem
Vv kontrolovanych klinickych studiich u pacientti po transplantaci ledvin (adaje z davkovani 2 g
denné), srdce nebo jater, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Nezadouci ucinky v klinickych studiich hliaSené u pacientii po transplantaci ledvin, srdce nebo
jater pii 16€bé mykofenolat-mofetilem v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy

V ramci tfidy organovych systémil jsou nezddouci ucinky sefazeny v rubrikach dle Cetnosti za pouziti
nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1000

az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1,000); velmi vzacné(< 1/10000), neznamé (neni mozno
odhadnout na zakladé dostupnych dat). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Trida organovych systému

NezZadouci ucinky lécivého piipravku

Infekce a infestace

Velmi Casté

Sepse, gastrointestinalni kandidoza, infekce mocovych cest,
herpes simplex, herpes zoster

Casté

Pneumonie, chiipka, infekce dychacich cest, respiracni moniliaza,
gastrointestinalni infekce, kandiddza, gastroenteritida, infekce,
bronchitida, faryngitida, sinusitida, plisnova onemocnéni kiize,
kozni kandida, vaginalni kandid6za, rinitida

Novotvary
benigni, maligni,
blize neuréené
(vCetné cyst a
polypt)

Velmi Casté

Casté

Rakovina kiize, benigni kozni novotvar

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Velmi Casté

Leukopenie, trombocytopenie, anémie

Casté

Pancytopenie, leukocyt6za

Poruchy
metabolismu a
vyZzZivy

Velmi Casté

Casté

Acidodza, hyperkalémie, hypokalémie, hyperglykémie,
hypomagnezémie, hypokalcémie, hypercholesterolémie,
hyperlipidémie, hypofosfatémie, hyperurikémie, dna, anorexie

Psychiatrické

Velmi Casté

poruchy Casté Agitovanost, zmatenost, deprese, tizkost, poruchy mysleni,
nespavost

Poruchy Velmi Casté | -

nervového Casté Kiece, hypertonie, tfes, somnolence, myastenicky syndrom,

systému zavrate, bolest hlavy, parestézie, dysgeuzie

Srde¢ni poruchy

Velmi Casté

Casté Tachykardie
Cévni poruchy Velmi Casté | -
Casté Hypotenze, hypertenze, vazodilatace

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté

Casté

Pleuralni vypotek, dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Gasté

Zvraceni, bolest bficha, priijjem, nauzea

Casté

Krvaceni ze zazivaciho traktu, peritonitida, ileus, kolitida,
zalude¢ni vied, duodenalni vied, gastritida, ezofagitida,
stomatitida, zacpa, dyspepsie, flatulence, eruktace

Poruchy jater a

Velmi ¢asté

zlu€ovych cest Casté Hepatitida, Zloutenka, hyperbilirubinémie
Poruchy ktize a Velmi Casté
podkozni tkané Casté Hypertrofie kiize, vyrazka, akné, alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi ¢asté

Casté

Acrtralgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi ¢asté

Casté

ZhorSeni funkce ledvin

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

Velmi ¢asté

Casté

Otok, pyrexie, tiesavka, bolest, inava, asténie

VySetteni

Velmi ¢asté

Casté

Zvyseni jaternich enzymd, zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni
laktat-dehydrogenazy v krvi, zvySeni mocoviny v krvi, zvySeni
alkalickeé fosfatazy v krvi, Ubytek vahy

Poznamka: Faze III klinického hodnoceni prevence rejekce rendlniho, srde¢niho nebo jaterniho
transplantatu se ucastnilo 501 pacienti (mykofenolat-mofetil 2 g denn¢), 289 pacientii (mykofenolat-
mofetil 3 g denng), resp. 277 pacientl (mykofenolat-mofetil 2 g intraven6zné/3 g peroralné denng).
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Dale jsou uvedeny nezaddouci u¢inky zaznamenané v ramci postmarketingového sledovani
Nezadouci u¢inky hlasené v rdmci postmarketingového sledovani s mykofenolat-mofetilem jsou
podobné nezadoucim G¢inklim zaznamenanym v kontrolovanych studiich u pacienti po transplantaci
ledvin, srdce nebo jater. Dalsi nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny
nize s ¢etnostmi, pokud jsou zndmy, uvedenymi v zavorkach.

Gastrointestinalni systém
Gingivalni hyperplazie (> 1/100 az < 1/10), kolitida v¢etn¢ kolitidy vyvolané cytomegalovirem
(> 1/100 az < 1/10), pankreatitida (> 1/100 az < 1/10) a pfipady intestinalni vilozni atrofie.

Infekce

Zavazné, zivot ohrozujici infekce jako meningitida, infek¢ni endokarditida, tuberkuléza a atypicka
mykobakterialni infekce. U pacienti 1é¢enych imunosupresivy, véetné mykofenolat-mofetilu byly
zaznamenany piipady s BK virem asociované nefropatie stejné jako pfipady s virem JC asociované
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Byly hlaseny piipady agranulocytozy (> 1/1000
az < 1/100) a neutropenie, proto je doporuc¢ovana pravidelna kontrola pacientd uzivajicich pfipravek
Myclausen (viz bod 4.4). U pacientt 1ééenych piipravkem mykofenolat-mofetil byly hlaseny pifipady
vyskytu aplastické anémie a Gtlumu kostni diené, nékteré z nich byly fatélni.

Poruchy krve a lymfatického systému

U pacientt 1é¢enych mykofenoldt-mofetilem byly zaznamenany piipady Cisté aplazie éervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedin¢lé piipady abnormalni morfologie neutrofild, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacient léCenych mykofenolat-mofetilem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofild. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofila pii
hematologickych vysetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako piiznaky infekce u
imunosuprimovanych pacientti, mezi néz patii i pacienti uzivajici mykofenolat-mofetil.

Hypersenzitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce veetné angioneurotického edému a
anafylaktické reakce.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedelim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny ptipady spontannich potratli u pacientek vystavenych mykofenolat-mofetilu, predevsim
v prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni pripravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti zen, vystavenych piipravku
Myclausen v kombinaci s dal$imi imunosupresivy viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientli lécenych mykofenolat-mofetilem v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaSeny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrozy, z nichz nékteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie (s neznamou Cetnosti).

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlasena u pacientu, ktefi uzivali mykofenolat-mofetil v kombinaci
S jinymi imunosupresivy (s neznamou cetnosti).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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Piedavkovani mykofenolat-mofetilem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni pfipravku na
trh. V mnoha piipadech nebylo spojeno s zadnymi nezadoucimi ucinky. V piipadech, kdy byly pfi
predavkovani hlaseny nezadouci ucinky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
pripravku.

Lze ptedpokladat, ze ptedavkovani mykofenolat-mofetilem by se mohlo projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a k supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li
k vyskytu neutropenie, mélo by byt podavani ptipravku Myclausen preruSeno nebo by méla byt
snizena davka (viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze by klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG, bylo mozno odstranit
hemodialyzou. Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni
MPA snizenim enterohepatalni recirkulace Iéku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAQ06

Mechanismus ucinku

Mykofenolat-mofetil je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je silny,
selektivni, nekompetitivni a reversibilni inhibitor inosinmonofosfatdehydrogendazy, ktery inhibuje de
novo syntézu guanosinovych nukleotidi, které tak nemohou byt v dostate¢né mire inkorporovany do
molekuly DNA. Zatimco jiné buiiky mohou vyuZit tzv. zachrannou syntézu purinovych nukleosidd,
proliferace T a B lymfocytt je kriticky zavisla na de novo syntéze purinti. Proto ma MPA siln&jsi
cytostaticky efekt na lymfocyty nez na jiné buiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mykofenolat-mofetilu a plné

presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita mykofenolat-mofetilu odpovida koncentraci MPA.
Primérna biologicka dostupnost peroraln€ podaného mykofenolat-mofetilu poc¢itana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s i.v. podanym mykofenolat-mofetilem. Potrava neméla Zadny vliv na miru
absorpce (MPA AUC) mykofenolat-mofetilu, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné pacientiim s
ledvinnym transplantatem. Hodnota C...x MPA vS8ak poklesla o 40 % v pifitomnosti potravy.
Mykofenolat-mofetil neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém ob&hu.

Distribuce

V disledku enterohepatalni cirkulace se ptiblizné 6-12 hodin po podani zjist'uji sekundarni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g tfikrat denné) je spojeno s pfiblizné 40 %
snizenim hodnoty AUC MPA. To svéd¢i o znacné enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v klinicky odpovidajicich koncentracich vazan z 97 % na plazmaticky albumin.

Biotransformace

MPA se metabolizuje pfedevs§im enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoii mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, Ze je zodpovédny za nékteré nezadouci u€inky mykofenolat-
mofetilu (prijem, leukopenie).

Eliminace
Zanedbatelné mnozstvi latky je vyluc¢ovano moci jako MPA (méné nez 1 % davky). Pfi peroralnim
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podani radioaktivné znac¢eného mykofenolat-mofetilu, kdy bylo dosaZzeno kompletniho zachytu latky,
bylo zjisténo, ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % ve stolici. Vétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vylu¢ovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Ptfi velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) vSak 1ze malé mnozstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

Distribuce MPA zavisi na n€kolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidi zlué¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebavani. MPA a jeho metabolity v ledvinach G¢inné interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

V dob¢ kratce po transplantaci (do 40 dn1) byly u pacientt po transplantaci ledvin, srdce nebo jater
pramérné hodnoty MPA AUC pfiblizn€ o 30 % niz8i a hodnoty Cpax 0 40 % niZsi ve srovnani

s obdobim delsi dobu po transplantaci (3—6 mésict po transplantaci).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientt v kazdé skuping) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientu s t€Zkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min’
/1,73 m?) vyssi 0 28-75 % nez u zdravych subjekti nebo u leh¢iho stupné postizeni ledvin. AUC
MPAG po jedné davce byla 3—-6krat vyssi u subjekti s t€Zkou poruchou funkce ledvin, nez u leh¢ich
forem anebo u zdravych subjektti. Tento nalez byl v souladu s predpokladanym mechanismem
vyluc¢ovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacientt s té€zkou chronickou poruchou funkce
ledvin nebylo testovano. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientii po transplantaci srdce
nebo jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdény nastup funkce transplantatu

U pacientli s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla pramérna AUC (0-12 h) MPA
srovnatelna s hodnotou u normalniho nastupu funkce u pacientti po transplantaci. Priimérna hodnota
AUC (0-12 h) MPAG byla 2-3krat vyss§i neZ u pacientii po transplantaci s normalnim nastupem funkce
transplantatu. U pacientli s opozdénym nastupem funkce transplantatu mize dojit k pfechodnému
zvySeni volné frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se vSak, ze by byla uprava davkovani
ptipravku Myclausen nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s cirh6zou jater byla funkce jaterni glukuronidace MPA relativné neovlivnéna nemoci
jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tento proces zavisi pravdépodobné na typu
onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zluce, jako je primarni biliarni
cirhoza, vSak miiZze mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatrické populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany u 49 détskych pacientl (ve véku od 2 do 18 let) po
transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mykofenolat-mofetil v davce 600 mg/m? dvakrét
denné. Pii této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém, které byly zaznamenany u
dospélych pacientl po transplantaci ledviny, ktefi dostavali mykofenolat-mofetil v davce 1 g dvakréat
denng v ¢asném a pozdé&jsim obdobi po transplantaci. Hodnoty AUC MPA vyhodnocované v ramci
veékovych skupin byly podobné v ¢asném i pozdéj$im obdobi po transplantaci.

Starsi pacienti
Farmakokinetické vlastnosti mykofenolat-mofetilu u starSich pacientti (> 65 let) nebyly vyhodnoceny.

Pacientky uZivajici peroradlni kontraceptiva
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Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla spole¢nym podavanim s mykofenolat-mofetilem
ovlivnéna (viz bod 4.5). V klinické studii, do niz bylo zafazeno 18 Zen (které nepodstoupily
transplantaci a neuzivaly zadna dals$i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich
menstruacnich cykld, byl sou¢asné podavan mykofenolat-mofetil (1 g 2 krat denné) a kombinovana
peroralni kontraceptiva obsahujici ethinylestradiol (0,02 mg - 0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg -
0,15 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokézaly
Zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) mykofenolat-
mofetilem. Sérové koncentrace LH, FSH a progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V experimentélnich modelech nebyl u mykofenolat-mofetilu prokdzén tumorigenni potencial.
Nejvyssi studovana davka v testech kancerogenity na zvitratech byla 2 az 3krat vyssi nez systémova
expozice (AUC a Cax) pozorovana u pacientd po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denn¢ a
1,3-2krat vyssi nez systémova expozice (AUC a Cpay) pozorovana u pacientil po transplantaci srdce

s doporucenou klinickou dédvkou 3 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuziti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuziti jadérek mysi
kostni dfen¢) prokazaly schopnost mykofenolat-mofetilu zpisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidt v citlivych buiikach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

Mykofenolat-mofetil nemél zadny vliv na plodnost potkanich samct pfi peroralnim podavani v
davkach do 20 mg/kg/den. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické
expozice pii doporucené davce 2 g denné u pacientt po transplantaci ledvin a 1,3-2 ndsobek klinické
expozice pii doporucené davce 3 g denné u pacientti po transplantaci srdce.

Ve studii zkoumajici vliv na samiéi fertilitu a reprodukei u potkand zptsobila peroralné podana davka
4,5 mg/kg/den malformaci plodu (vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomkti
pii nepfitomnosti matetské toxicity. Systémova expozice pii této davce predstavuje piiblizn€ polovinu
klinické expozice pii doporucené davce 2 g denné u pacientii po transplantaci ledvin a piiblizné tfetinu
klinické expozice pti doporuc¢ené davce 3 g denn€ u pacientil po transplantaci srdce. Nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu nebo reprodukéni parametry matek nebo nasledujicich generaci zvirat.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pii ddvkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt pii davkach
90 mg/kg/den (v&etné anomalii kardiovaskularniho a renalniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmaticka a umbilikalni hernie), bez priznakii matefské toxicity. Systémova
expozice pii této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pii
doporucené denni davce 2 g u pacientl po transplantaci ledvin a piiblizné tfetinu klinické expozice pfi
doporucené davce 3 g denné u pacientl po transplantaci srdce (viz bod 4.6).

Organy, které byly pfedevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mykofenolat-mofetilem na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systému bylo pozorovano pfi systémoveé expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinicka expozice pii doporuéeném davkovani 2 g denné u pifjemcii renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u pstl pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinicka expozice pti doporudeném davkovani. Uginky na gastrointestindlni a renalni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pfi nejvyssich testovanych davkach (hladina systémova
expozice ekvivalentni nebo vyssi nez hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity
mykofenolat-mofetilu je ve shodé s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich, jejichz
vysledky nyni piedstavuji relevantnéjsi data o bezpe¢nosti pro lidskou populaci (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety
mikrokrystalicka celulosa

povidon (K-30)
sodna sill kroskarmelosy
magnesium-stearat

Potah tablety

polyvinylalkohol (¢astecné hydrolyzovany)

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3000

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/hlinikové blistry obsahujici 10 potahovanych tablet.

Jedna krabi¢ka obsahuje 50 nebo 150 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a ¢astmi vyrobku ur¢enymi k likvidaci by mélo byt nakladano v
souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Némecko

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/647/001-002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. ijna 2010
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Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27 kvéten2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Myclausen 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje mycophenolatum mofetilii 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Podlouhlé bilé tobolky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Myclausen je v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy indikovan k profylaxi akutni rejekce u
dospélych a déti a dospivajicich ve véku od 2 do 18 let po alogenni transplantaci ledviny, transplantaci
srdce nebo transplantaci jater.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba pripravkem Myclausen ma byt zahajena a dale vedena specialistou naleZité kvalifikovanym
v transplantologii.

Déavkovani

Pouziti u ledvinového transplantatu

Dospeli
Lécbu peroralnim piipravkem Myclausen je tfeba zahajit béhem 72 hodin po transplantaci.
Doporucena davka u pacientt po transplantaci alogenni ledviny je 1 g dvakrat denné (denni davka

20).

Pediatricka populace ve veku od 2 do 18 let

Doporugena davka mykofenolat-mofetilu je 600 mg/m? podavana peroralné dvakrat denné (az do
maximalni davky 2 g denné&). Myclausen tobolky maji byt piedepisovany pouze pacientim, jejichz
povrch téla dosahuje nejméné 1,25 m’. Pacientiim s povrchem t&la 1,25 m? az 1,5 m? Ize piedepsat
Myclausen tobolky v davce 750 mg dvakrat denné ( denni davka 1,5 g). Pacientim s povrchem téla
vét§im nez 1,5 m? Ize predepsat Myclausen tobolky v davce 1 g dvakrat denné (2 g denng).
Vzhledem k tomu, Ze u této skupiny pacientt (viz bod 4.8) dochazi k ¢astéjSimu vyskytu nékterych
nezadoucich U€inkl ve srovnani s dospélymi, je v nékterych ptipadech nezbytné pfistoupit k
do¢asnému snizeni davky nebo k preruseni 1écby. Proto je tfeba brat v uvahu prislusné klinické
projevy, véetné zavaznosti G¢inki.

Pediatricka populace < 2 roky

Jsou k dispozici pouze omezené Udaje tykajici se bezpeénosti a G¢innosti u déti mladsich 2 let. Tyto
udaje jsou nedostate¢né pro stanoveni davek pripravku, a z tohoto diivodu neni podavani pripravku u
této vékové skupiny doporuceno.
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Pouziti u srdecnich transplantatii

Dospeli
Podavani peroralniho piipravku Myclausen je tieba za¢it 5 dnti po transplantaci srdce.. Doporu¢ena
davka u pacientti po transplantaci srdce je 1,5 g dvakrat denné (denni davka 3 g).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zddné tdaje tykajici se pouziti ptipravku u détskych pacientt po transplantaci

srdce.

PouZiti u jaternich transplantdti

Dospeli

Prvni 4 dny po transplantaci jater se podava Myclausen intraven6zng, peroralni 1é¢ba ptipravkem
Myclausen by méla byt zahajena co nejdtive, jakmile ji pacient zane tolerovat. Doporu¢end peroralni
davka je u pacientt po transplantaci jater 1,5 g dvakrat denné (tj. 3 g denn¢).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti ptipravku u détskych pacientil po transplantaci jater.

Pouziti u zviastni populace

Star$i pacient

Doporuc¢ena davka 1,0 g dvakrat denné po transplantaci ledvin a 1,5 g dvakrat denné po transplantaci
srdce nebo jater je vhodna pro starsi pacienty.

Porucha funkce ledvin

Pacienti po transplantaci ledvin s téZkym chronickym selhanim ledvin (glomerul&rni

filtrace < 25 ml/min/1,73 m?) po uplynuti akutniho potransplantaéniho obdobi, by neméli prekrogit
davku 1 g dvakrat denné. Tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat. Pii opozdéni nastupu funkce
transplantovaného organu neni nutno zvlasté upravovat davkovani (viz bod 5.2). K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se pacientdl po transplantaci srdce nebo jater s t€Zkym chronickym selhanim
ledvin.

Zdvazna porucha jaternich funkci

U pacientl po transplantaci ledvin s tézkym postiZzenim jaterniho parenchymu neni potfeba meénit
davku.

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientii po transplantaci srdce s té¢zkym jaternim
postiZzenim.

Lécba v pritbéhu rejekce transplantdtu

Kyselina mykofenolova (MPA) je aktivnim metabolitem mykofenolat-mofetilu. Rejekce renalniho
transplantatu nevede ke zménam farmakokinetiky MPA, redukce davky nebo pferuseni podavani
ptipravku Myclausen neni nutné.

Podobné¢ neni také tieba Giprava davkovani po rejekci transplantovaného srdce.

K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se pacientl s rejekci transplantovanych jater.

Zpusob podani

Peroralni podani

Opatreni, ktera musi byt provedena pred manipulaci nebo poddanim lécivého pripravku

ProtoZe byl u mykofenolat mofetilu prokazan teratogenni efekt u potkanti a kralika, nemély by se
tobolky ptipravku Myclausen otvirat nebo drtit, aby se zabranilo vdechovani a pfimému kontaktu

prasku v tobolkach ptipravku Myclausen s kuzi a sliznicemi. Pokud k takovému kontaktu dojde,
dikladné omyjte zasazena mista mydlem a vodou a vyplachnéte oci ¢istou vodou.

4.3 Kontraindikace
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»  Ptipravek Myclausen se nesmi podavat pacientim s hypersensitivitou na mykofenolat-mofetil,
kyselinu mykofenolovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. Byly
zaznamenany hypersensitivni reakce na Myclausen (viz bod 4.8).

» Piipravek Myclausen nesmé&ji uzivat zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce ucinné
antikoncepéni metody (viz bod 4.6).

» Lécba pripravkem Myclausen nesmi byt zahajena u Zen ve fertilnim v€ku bez provedeni
negativniho vysledku téhotenského testu k vylouceni pouziti v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.6).

» Ptipravek Myclausen se nesmi uzivat béhem téhotenstvi s vyjimkou pfipadi, kdy neni k dispozici
jina alternativni 1éCba pro zabranéni rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

» Piipravek Myclausen nesmi byt podavan kojicim zenam (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Novotvary

Pacienti 1éCeni imunosupresivy vcetné kombinaci 1é¢ivych piipravkt zahrnujicich ptipravek
Myclausen jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomu a dal§ich malignit, pfedev§im na kuzi
(viz bod 4.8). Mira tohoto rizika je ziejmé spiSe ve vztahu k intenzité a trvani imunosuprese, nez k
typu pouzitého ptipravku. Tak jako u vSech pacientd, ktefi jsou vystaveni vys$simu riziku vzniku
rakoviny ktze, doporucuje se omezit expozici sluneénimu a UV-zafeni noSenim ochrannych odévi a
pouzivanim opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné piipravku Myclausen, maji vyssi riziko vzniku oportunnich
infekci (bakteridlnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnich infekci a sepse (viz bod 4.8).
Tyto infekce zahrnuji reaktivaci latentnich virt, jako je reaktivace viru hepatitidy B nebo hepatitidy C
a infekce zptisobené polyomaviry (s virem BK asociovana nefropatie a s JC virem asociovana
progresivni multifokalni leukoencefalopatie, PML). Piipady hepatitidy v disledku reaktivace
hepatitidy B nebo hepatitidy C byly hlaseny u pacientl 1é¢enych imunosupresivy. Tyto infekce jsou
Casto spojené s vyssi celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zadvaznym, nebo fatalnim
stavim, které by mél 1€kat zvazovat v diferencialni diagnéze u imunosuprimovanych pacienti

s poruchou renalnich funkci nebo neurologickymi symptomy.

U pacientu, kteti uzivali ptipravek Mycophenolatum mofetilii v kombinaci s jinymi imunosupresivy,
byla hlaSena hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z téchto
ptipadd, vedla zména 1é¢by z piipravku Mycophenolatum mofetilii na alternativni imunosupresivum k
navratu hladin IgG v séru do normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientl uzivajicich ptipravek
Mycophenolatum mofetilii, u kterych dochazi ke vzniku opakujicich se infekci, je tfeba stanovovat
hladiny imunoglobulint v séru. V piipadé€ ptetrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie
ma byt zvazen vhodny klinicky postup s ohledem na silné cytostatické ti€inky, které ma kyselina
mykofenolova na T- a B-lymfocyty.

U dospélych a déti, kteti uzivali ptipravek Mycophenolatum mofetilii v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, byla publikovana hlaseni pfipadl bronchiektazie. V nekterych piipadech vedla zména
1é¢by z pripravku Mycophenolatum mofetilii na jiné imunosupresivum ke zlep$eni respira¢nich
ptiznakut. Riziko bronchiektazie miize souviset s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym Géinkem na
plice. Byly také hlaseny izolované ptipady intersticialni plicni nemoci a plicni fibrozy, nékteré koncici
amrtim (viz bod 4.8). Je doporuceno, aby pacienti, u kterych dojde ke vzniku ptetrvavajicich plicnich
ptiznaku, jako je naptiklad kasel a dyspnoe, byli urychlen¢ vySetteni.

Krevni a imunitni systém

U pacientl 1éCenych ptipravkem Myclausen je tieba monitorovat pocet neutrofild. Rozvoj neutropenie
muze byt dusledkem podavani piipravku Myclausen samotného, dalsi sou¢asné medikace, virovych
infekci nebo kombinaci téchto vlivil. Pacientim uzivajicim Myclausen je tfeba vySettit kompletni
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krevni obraz jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, dvakrat za mésic ve druhém a tietim mésici
1é¢by a dale jednou za mésic do konce prvniho roku. Pokud dojde k rozvoji neutropenie (absolutni
pocet neutrofili < 1,3 x 10%/pul), mize byt vhodné preruieni nebo ukonéeni 16¢by piipravkem
Myclausen.

U pacientt lécenych mykofenolat-mofetilem v kombinaci s dal$imi imunosupresivnimi latkami
byly zaznamenany ptipady Cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). Mechanismus, jakym mykofenolat
mofetil indukuje PRCA, neni znamy. PRCA muze byt zvracena snizenim davek nebo

preruSenim terapie pfipravkem Myclausen. Zmény v 1é¢b¢ pfipravkem Myclausen by u pacientt
po transplantaci mély byt provadény pouze pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
takovychto pacienti, aby se minimalizovalo riziko odlouceni $tépu (viz bod 4.8).

Pacienti uzivajici ptipravek Myclausen musi byt upozornéni, Ze je tteba okamzité hlasit 1ékari, pokud
se objevi znamky infekce, neCekané hematomy, krvaceni nebo jakékoli dalsi piiznaky utlumu kostni
drené.

Pacienti by méli byt pouceni, ze v pribéhu 1écby pripravkem Myclausen mohou byt vakcinace mén¢
uéinné a ze by nemélo byt provadéno ockovani zivymi oslabenymi vakcinami (viz bod 4.5). Oc¢kovani

proti chiipce se miize provadet. Lékat by se mél fidit ndrodnimi smérnicemi vakcinace proti chiipce.

Gastrointestinalni trakt

Podavani pripravku mykofenolat-mofetilu je spojeno se zvySenim incidence vyskytu nezddoucich
ucinkl v gastrointestinalnim traktu, véetné velmi vzacnych ptipadi ulcerace, krvaceni a perforace.
Piipravek Myclausen je nutno podavat velmi opatrné pacientim s vaznym aktivnim onemocnénim
gastrointestinalniho traktu.

Mykofenoléat-mofetil je inhibitor inosin monofosfatdehydrogenazy (IMPDH). Nemél by byt proto
teoreticky podavan pacientim se vzacnym dédi¢nym deficitem hypoxantin-guanin-
fosforibosyltransferdzy (HGPRT) jako je Lesh-Nyhaniiv syndrom a Kelley-Seegmillertv syndrom.

Interakce

Je tieba davat pozor pfi prechodu z rezimu kombinované terapie, jejiz soucasti jsou imunosupresiva,
ktera ovliviiuji enterohepatalni recirkulaci MPA, napft. z cyklosporinu na jina imunosupresiva, ktera
tento ucinek postradaji, napt. sirolimus, belatacept nebo naopak, coz miize vést ke zménam expozice
MPA. Léky dalsich tfid, které ovliviuji enterohepatalni cyklus MPA, napft. kolestyramin, vzhledem k
jeho potencialnimu vlivu na snizeni plazmatickych hladin a G¢innosti ptipravku Myclausen (viz téz
bod 4.5), ma byt pouzit s opatrnosti.

Je doporuceno, aby Myclausen nebyl podavan spolu s azathioprinem, protoze tato kombinace dosud
nebyla studovéana.

Pomér rizika k prospéchu souc¢asného podavani mykofenolat-mofetilu s takrolimem nebo sirolimem
nebyl stanoven (viz téz bod 4.5).

Zvlastni populace

U starSich pacienti mtize byt, ve srovnani s osobami mlads$imi, zvySené riziko nezadoucich uc€inkd,
jako jsou nekteré infekce (vcetn€ invazivnich onemocnéni tkani zptisobené cytomegalovirem) a
gastrointestinalni krvaceni a plicni edém (viz bod 4.8).

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Setnost 45-49 %) a vrozené malformace
(odhadovana Cetnost 23-27 %) byly hlaseny nasledn€ po expozici MMF v prubéhu t€hotenstvi.

Z tohoto dtivodu je ptipravek Myclausen kontraindikovan béhem téhotenstvi s vyjimkou ptipadi, kdy
neni k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Pacientky a
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pacienti v reprodukénim véku musi byt upozornéni na rizika pted, v priabéhu a po ukonéeni 1é¢by
pripravkem Myclausen a musi byt pouceni o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napi. metody
antikoncepce, t€hotensky test). Lékaii se musi ujistit o tom, Ze Zeny 1 muzi uzivajici mykofenolat
mofetil rozumi riziklim poskozeni ditéte, nutnosti €inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité
1ékate, pokud je zde riziko ot€hotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k mozZné genotoxicité a teratogenité piipravku Myclausen musi zeny ve fertilnim véku pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Myclausen, v pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydnti po ukonéeni 1é¢by
pouzivat dve spolehlivé formy antikoncepce soucasné; pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce (viz bod 4.5).

U sexualn¢ aktivnich muzi se doporucuje pouzivat kondomy v pribéhu 1éCby a po dobu nejméné 90
dni po ukonéeni 1é¢by. Pouziti kondomu plati jak pro muze schopné reprodukcee, tak i pro muze s
vazektomii, protoze rizika spojend s pienosem semenné tekutiny se vztahuji také na muze, ktefi
podstoupili vazektomii. Kromé toho u Zen, partnerek pacienti muzi, se doporucuje pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu celkem 90 dni po posledni davce ptipravku
Myclausen.

Edukacni materialy

Z divodu pomoci pacientiim zabranit pisobeni mykofenolat mofetilu na plod a poskytnuti dalSich
dalezitych informaci o bezpec¢nosti bude drzitel rozhodnuti o registraci poskytovat edukacni materialy
zdravotnickym pracovnikiim. Edukaéni materialy zdiirazni upozornéni tykajici se teratogenity
mykofenolat-mofetilu, poskytnou doporuéeni tykajici se zpiisobu antikoncepce pied zapocéetim 1é¢by a
nutnosti t€hotenskych testll. Souhrnna informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatfenich k
prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta Zenam ve fertilnim véku a dle potfeby pacientim —
muzim.

Dodate¢na opatieni

Pacienti nesmé&ji darovat krev v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 6 tydni po ukonceni 1é€by
mykofenolatem. Muzi nesméji darovat sperma v pribéhu 1é¢by a po dobu 90 dni po ukoncéeni 1é¢by
mykofenolatem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, je tedy v podstaté
,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

AcykKlovir
Pti podani mykofenolat-mofetilu spolu s acyklovirem byly pozorovany vyssi plazmatické koncentrace

acykloviru oproti podani samotného acykloviru. Zmény farmakokinetiky MPAG byly minimalni
(zvyseni koncentrace MPAG o 8 %) a nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Protoze plazmatické
koncentrace MPAG (fenolovy glukuronid MPA) stoupaji pfi renalnim postiZzenim stejné tak jako
koncentrace acykloviru, mohou obé latky nebo jejich prekursory, napf. valacyklovir, kompetovat o
tubularni sekreci a tim navzajem jesté zvysovat svoje koncentrace.

Antacida a inhibitory protonové pumpy (PPls)

Pokud byla antacida, jako hydroxidy hliniku a ho#¢iku, a inhibitory protonové pumpy, véetné
lansoprazolu a pantoprazolu, podavana soucasné s ptipravkem mykofenolat-mofetilu, byla pozorovana
snizena expozice MPA. Pokud byl srovnavan vyskyt rejekce transplantatu nebo ztraty $t€pu u pacientt
uzivajicich ptipravek mykofenolat-mofetilu s inhibitory protonové pumpy s pacienty uzivajicimi
pouze piipravek mykofenolat-mofetilu, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. Tyto Udaje podporuji
extrapolaci tohoto nalezu na vSechna antacida, nebot” snizeni expozice v ptipadech, kdy byl ptipravek
mykofenolat-mofetilu podavan spole¢né s hydroxidy hliniku a hot¢iku, je vyznamné niZ$i v porovnani
s podavanim ptipravku mykofenolat-mofetilu spole¢né s inhibitory protonové pumpy.

Cholestyramin
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Pfi jednorazovém podani mykofenolat-mofetilu v davce 1,5 g normalnim zdravym subjekttim 1é¢enym
po 4 dny davkou 4,0 g cholestyraminu tiikrat denné, doslo k 40 % redukci AUC MPA (viz bod 4.4 a
5.2). Pii soucasném podavani obou latek je tieba zvysené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni
ucinnosti pripravku Myclausen.

Lécivé piipravky interferujici s enterohepatalni cirkulaci
Pfi sou¢asném podavani mykofenolat-mofetilu s 1é¢ivymi pfipravky interferujicimi s enterohepatalni
cirkulaci je tieba zvySené opatrnosti vzhledem k moznému snizeni G¢innosti ptipravku Myclausen.

Cyklosporin A
Farmakokinetika cyklosporinu A (CsA) neni ovlivnéna podanim mykofenolat-mofetilu. Naopak je-li

soubézn¢ podavana 1é¢ba cyklosporinem ukoncéena, 1ze oCekavat vzestup AUC MPA pfiblizn€ o 30 %.
CsA ovliviuje enterohepatalni recirkulaci MPA, u pacientli po transplantaci ledvin vedlo soubézné
podavani pripravku mykofenolat-mofetil a CsA ke sniZeni expozice MPA o 30-50 % ve srovnani

S pacienty, ktefi dostavali kombinaci sirolimu a obdobnych davek piipravku mykofenolat-mofetil (viz
téz bod 4.4). Naopak zmény expozice MPA se ocekévaji pii pfechodu pacient z CsA na nékteré z
imunosupresiv, které neovliviuji enterohepatalni cyklus MPA.

Telmisartan

Soubézné podavani telmisartanu s mykofenolat-mofetilem vede ke snizeni koncentrace MPA pfiiblizné
0 30 %. Telmisartan méni eliminaci MPA zvySenim exprese PPAR gama (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), coz vede ke zvysené expresi a aktivit¢ UGT1A9. Pti porovnani miry
odmitnuti transplantatu, ztraty $tépu nebo profilu nezadoucich u¢ink mezi pacienty 1é¢enymi
ptipravkem mykofenolat-mofetilu s nebo bez soubézného podavani telmisartanu, nebyly pozorovany
zadné klinické nasledky na farmakokinetiku 1ékové interakce.

Ganciklovir

Na zakladé¢ vysledku studie s podanim jednotlivych doporu¢enych davek peroralniho mykofenolatu a
1.v. gancikloviru a na podkladé znamého vlivu renalniho poskozeni na farmakokinetiku ptipravku
mykofenolat-mofetil (viz bod 4.2) a gancikloviru lze pfedpokladat, Ze souc¢asné podani obou latek
(které kompetuji 0 mechanismus renalni tubularni sekrece) povede ke zvyseni koncentrace MPAG a
gancikloviru. Zadné podstatné ovlivnéni farmakokinetiky MPA se nepiedpoklada a neni nutna zadna
uprava davek ptipravku Myclausen. U pacientl s renalnim postizenim, kterym je soucasné podavana
kombinace ptipravku Myclausen a gancikloviru nebo jejich prekursorti napt. valgancikloviru, by mélo
byt doporucené davkovani gancikloviru zachovano a pacienti by méli byt peclivé monitorovani.

Peroralni kontraceptiva
Pii soucasném podavani s mykofenolat-mofetilem nebyla farmakokinetika a farmakodynamika
peroralnich kontraceptiv ovlivnéna (viz bod 5.2).

Rifampicin

U pacientii neuzivajicich soucasné cyklosporin, sou¢asné podavani mykofenolat-mofetilu a
rifampicinu vedlo k poklesu expozice MPA (AUCq.1o1 0 18 % az 70 %). Proto se doporucuje
monitorovat hladiny MPA a upravit davkovani ptipravku Myclausen tak, aby pfi soubézném podavani
obou léc¢ivych latek byla zachovana klinickd ti€innost.

Sevelamer

Pfi podavani piipravku mykofenolat-mofetil soubézné se sevelamerem byl pozorovan pokles Cmax a
AUC.1,n MPA 0 30 %, resp. 25 % bez jakychkoli klinickych nasledkt (tj. rejekce Stépu). Doporucuje
se v8ak podavat piipravek Myclausen aspon hodinu pfed nebo tfi hodiny po uziti sevelameru, aby byl
minimalizovan vliv na absorpci MPA. Nejsou k dispozici Zadné idaje o podavani piipravku
mykofenolat-mofetil s jinymi latkami vazajicimi fosfat nez je sevelamer.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Nebyl pozorovan zadny vliv na biologickou dostupnost MPA.

Norfloxacin a metronidazol
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U zdravych dobrovolnikti nebylo pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni pii podani piipravku
mykofenolat-mofetil soubézné s norfloxacinem nebo metronidazolem. Pii podavani kombinace
norfloxacinu a metronidazolu byla po jedné davce mykofenolat-mofetilu snizena expozice MPA
ptiblizné o 30 %.

Ciprofloxacin a amoxicilin s kyselinou klavulanovou

U pfijemct renalniho transplantatu bylo ve dnech bezprosttedné nasledujicich po zahajeni peroralni
terapie ciprofloxacinem nebo amoxicilinem s kyselinou klavulanovou zaznamenano snizeni
koncentrace (minimalni koncentrace v rovnovazném stavu) MPA o piiblizné 50 % ve srovnani

s koncentracemi pted zahajenim 1é¢by témito antibiotiky. Pti pokracovani v terapii antibiotiky maji
tyto ucinky tendenci se sniZzovat a ustanou béhem nékolika dnti po jejim pieruseni. Zmény hladin
nemuseji pfesné znazoriiovat zmény v celkové expozici MPA, proto by zména davkovani ptipravku
Myclausen neméla byt obvykle nutna v nepfitomnosti klinickych znamek dysfunkce $t€pu. Nicméné
b&hem kombinované terapie a kratce po ukonceni antibiotické terapie by mélo byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

Takrolimus

U pacientil po transplantaci jater, u nichz byla zahajena 1é¢ba piipravku mykofenolat-mofetil a
takrolimem, nemélo podani takrolimu vyznamny vliv na AUC ani na Cmax MPA, u¢inného
metabolitu mykofenolat-mofetilu. Naproti tomu pfi podavani opakované davky ptipravku
mykofenolat-mofetil (1,5 g 2 x denn¢) pacientim po transplantaci jater uzivajicim takrolimus doslo ke
zvySeni AUC takrolimu o ptiblizné 20 %. U pacientl po transplantaci ledvin se nezdaly koncentrace
takrolimu mykofenolat-mofetilem ovlivnény. (viz téz bod 4.4).

Dalsi interakce

Podéani probenecidu spolu s mykofenolat-mofetilem opicim zvysilo hodnotu plasmatické AUC MPAG
na trojnasobek. Dalsi latky vylu¢ované renalni tubularni sekreci mohou soutézit s MPAG a tim
zvySovat plasmatickou koncentraci MPAG nebo jinych latek vylu¢ovanych tubularni sekreci.

Zivé vakciny
Pacientim se sniZzenou imunitni odpovédi by nemély byt podavany zivé vakciny. Protilatkova
odpovéd’ na jiné typy vakcin miize byt snizena (viz téZ bod 4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Pfipravek Myclausen je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uéinné
metody antikoncepce.

Vzhledem k mozné genotoxicité a teratogenité piipravku Myclausen musi zeny ve fertilnim véku pied
zahajenim lécby piipravkem Myclausen, v pribéhu 1écby a po dobu Sesti tydnti po ukonéeni 1écby
pouzivat dve spolehlivé formy antikoncepce soucasn¢; pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce (viz bod 4.5).

U sexualné aktivnich muzi se doporucuje pouzivat kondomy v pribéhu 1é¢by a po dobu nejméné 90
dni po ukonceni 1écby. Pouziti kondomu plati jak pro muze schopné reprodukce, tak i pro muze s
vazektomii, protoze rizika spojena s pienosem semenné tekutiny se vztahuji také na muze, ktefi
podstoupili vazektomii. Kromé toho u Zen, partnerek pacientd muzi, se doporucuje pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu celkem 90 dni po posledni davce piipravku
Myclausen.

Téhotenstvi

Piipravek Myclausen je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy neni
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k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu. Lé¢ba nesmi byt
zahajena diive, nez bude proveden negativni t€hotensky test k vylouceni pouziti v prib&hu téhotenstvi.

Zeny a muzi v reprodukénim véku si musi byt na zacatku 1écby védomi zvySeného rizika potratu a
vrozenych malformaci a musi byt pouceni o prevenci t€¢hotenstvi a jeho planovani.

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Myclausen musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky
test k vyloudeni expozice embrya mykofenolatu. Je doporuc¢eno provést dva t€hotenské testy se sérem
nebo modi s citlivosti nejméné 25 mIU/ml; druhy test je tieba provést 8 - 10 dni po prvnim testovani a
bezprostiedné pied zahajenim 1€cby mykofenolat mofetilem. Téhotenské testy maji byt opakované
provadény dle klinické potfeby (napft. po jakémkoli ohlaseni selhani antikoncepce). Vysledky vSech
téhotenskych testll maji byt projednany s pacientkou. Pacientky maji byt upozornény, aby se v ptipadé
ot¢hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékafem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu ptipadu spontdnnich potratii a

vrozenych malformaci v pfipadé expozice béhem t€hotenstvi:

. Bylo hlaseno 45 az 49 % spontannich potrati u t¢hotnych Zen po expozici mykofenolat mofetilu
ve srovnani s hlaSenou Cetnosti mezi 12 a 33 % u pacientek po transplantaci organu lécenych
jinymi imunosupresivy nez je mykofenolat-mofetil.

. Dle Iékaiské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % zive€ narozenych déti zen po
expozici mykofenolat mofetilu v t¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zivé narozenych déti z
celkové populace a pfiblizné 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lé¢enych jinymi
imunosupresivy nez je mykofenolat mofetil).

U déti zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku Myclausen v kombinaci s dalsimi
imunosupresivy, byly v post-marketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace, véetné
hlaseni vicecetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napt. abnormalné tvarované nebo chybéjici vnéjsi/stiedni ucho), atrézie
zevniho zvukovodu:;

. Vrozena srdecni vada jako je defekt sinového a komorového septa;

. Malformace obliceje jako jsou rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;

. Abnormality o¢i (napt. kolobom);

. Malformace prstil (napt. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofageélni malformace (napf. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.

Kromeg toho byla zaznamenana ojedin¢€la hlaseni nasledujicich malformaci:
. Mikroftalmie;

. \/rozena cysta plexus chorioideus
. Ageneze septum pellucidum
. Ageneze ¢ichového nervu

Studie se zvifaty prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Bylo prokazano, ze mykofenolat-mofetil je vylu¢ovan do mléka kojicich samic potkani. Neni znamo,
zda je tato latka vylucovana také do lidského mléka. Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych
nezadoucich u€inkl zptisobenych mykofenolat-mofetilem u kojenych déti je pripravek Myclausen
kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Farmakologicky
profil pfipravku a pozorované nezadouci u¢inky naznacuji, ze tento vliv neni pravdépodobny.

4.8 Nezadouci ucinky
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Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané v klinickych studiich

Hlavnimi nezadouci u¢inky hlaSenymi v souvislosti s podanim mykofenolat-mofetilu v kombinaci
s cyklosporinem a kortikosteroidy jsou prijem, leukopenie, sepse a zvraceni a je také prukazné
zvysena frekvence vyskytu nékterych druhu infekci (viz bod 4.4).

Malignity

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné kombinaci lé€ivych ptipravki zahrnujicich mykofenolat-
mofetil jsou vystaveni zvySenému riziku vyskytu lymfomt a dal$ich malignit, pfedev§im na ktzi (viz
bod 4.4). K rozvoji lymfoproliferativniho onemocnéni nebo lymfomu doslo u 0,6 % pacientd
uzivajicich mykofenolat-mofetil (2 g nebo 3 g denné) v kombinaci s dalsimi imunosupresivy

Vv kontrolovanych klinickych studiich u pacientti po transplantaci ledvin (udaje z davkovani 2 g
denné), transplantaci srdce nebo jater pti sledovani nejméné 1 rok. Karcinom ktize (kromé melanomu)
se objevil u 3,6 % pacientd; jiné typy malignit se objevily u 1,1 % pacientti. Udaje o bezpe&nosti ze
ttiletého sledovani u pacientl po transplantaci ledvin nebo srdce neprokazaly zadné neocekévané
zmény incidence malignit ve srovnani s Udaji z roéniho sledovani. Pacienti po transplantaci jater byli
sledovani déle nez rok, ale méné nez 3 roky.

Oportunni infekce

Vsichni pacienti po transplantaci jsou vystaveni vy$§imu riziku vzniku oportunni infekce, riziko se
zvySuje s celkovou imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4). Nejcastéjsi oportunni infekce zaznamenané u
pacientl uzivajicich mykofenolat-mofetil (2 g nebo 3 g denn¢) s dal§imi imunosupresivy

v kontrolovanych klinickych studiich u pacient po transplantaci ledvin (adaje z davkovani 2 g
denng¢), transplantaci srdce nebo jater pifi sledovani po dobu nejméné 1 roku byly kandidoza kiize a
sliznic, CMV viremie/syndrom a herplex simplex. CMV viremie/syndrom byly zaznamenany u

13,5 % pacientt.

Pediatricka populace

Druh a €etnost vyskytu nezddoucich ucinkti v klinické studii s 92 pacienty ve vékovém rozmezi od

2 do 18 let, kterym bylo peroralné podavano 600 mg/m? mykofenolat-mofetilu dvakrat denng, byly
obecné podobné nezadoucim ucinkiim, které byly zaznamenany u dospélych pacienti, kterym byl
podavan mykofenolat-mofetil v davce 1 g dvakrat denné. Vyjimku tvoii détsti pacienti, predevsim déti
mladsi 6 let, u kterych byl ¢ast&jsi vyskyt prijmu, sepse, leukopenie, anémie a infekce, ve srovnani s
dospélymi pacienty.

Starsi pacienti

U starSich pacientti (> 65 let) je obecné zvysené riziko rozvoje nezadoucich ac¢inkt v disledku
imunosuprese. Starsi pacienti, a to pfedevsim ti, ktefi uzivaji mykofenolat-mofetil jako soucast
imunosupresivni 1é¢by, jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku vzniku
nekterych infekei (véetné cytomegalovirovych invazivnich onemocnéni tkani) a zvysenému riziku
krvaceni do zazivaciho traktu a plicniho edému.

Dalsi nezadouct ucinky

Nezadouci uéinky vznikajici v pravdépodobné nebo mozné souvislosti s 1é¢bou mykofenolat-
mofetilem zaznamenané u > 1/10 a u > 1/100 az < 1/10 pacienti 1é¢enych mykofenolat-mofetilem
Vv kontrolovanych klinickych studiich u pacientti po transplantaci ledvin (adaje z davkovani 2 g
denné), srdce nebo jater, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Nezadouci ucinky v klinickych studiich hliaSené u pacientii po transplantaci ledvin, srdce nebo
jater pii 16€bé mykofenolat-mofetilem v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy

V ramci tfidy organovych systémi jsou nezddouci ucinky sefazeny v rubrikach dle ¢etnosti za pouziti
nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1000

az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1,000); velmi vzacné(< 1/10000), neznamé (neni mozno
odhadnout na zakladé dostupnych dat). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Trida organovych systému

NezZadouci ucinky lécivého piipravku

Infekce a infestace

Velmi Casté

Sepse, gastrointestinalni kandidoza, infekce mocovych cest,
herpes simplex, herpes zoster

Casté

Pneumonie, chiipka, infekce dychacich cest, respiracni moniliaza,
gastrointestinalni infekce, kandiddza, gastroenteritida, infekce,
bronchitida, faryngitida, sinusitida, plisnova onemocnéni kiize,
kozni kandida, vaginalni kandiddza, rinitida

Novotvary
benigni, maligni,
blize neuréené
(vCetné cyst a
polypt)

Velmi Casté

Casté

Rakovina kiize, benigni kozni novotvar

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Velmi Casté

Leukopenie, trombocytopenie, anémie

Casté

Pancytopenie, leukocyt6za

Poruchy
metabolismu a
vyZzZivy

Velmi Casté

Casté

Acidodza, hyperkalémie, hypokalémie, hyperglykémie,
hypomagnezémie, hypokalcémie, hypercholesterolémie,
hyperlipidémie, hypofosfatémie, hyperurikémie, dna, anorexie

Psychiatrické

Velmi Casté

poruchy Casté Agitovanost, zmatenost, deprese, tizkost, poruchy mysleni,
nespavost

Poruchy Velmi Casté | -

nervového Casté Kiece, hypertonie, tfes, somnolence, myastenicky syndrom,

systému zavraté, bolest hlavy, parestézie, dysgeuzie

Srde¢ni poruchy

Velmi Casté

Casté Tachykardie
Cévni poruchy Velmi Casté | -
Casté Hypotenze, hypertenze, vazodilatace

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté

Casté

Pleuralni vypotek, dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi ¢asté

Zvraceni, bolest bficha, priijjem, nauzea

Casté

Krvaceni ze zazivaciho traktu, peritonitida, ileus, kolitida,
zalude¢ni vied, duodenalni vied, gastritida, ezofagitida,
stomatitida, zacpa, dyspepsie, flatulence, eruktace

Poruchy jater a

Velmi ¢asté

zluCovych cest Casté Hepatitida, Zloutenka, hyperbilirubinémie
Poruchy ktize a Velmi Casté
podkozni tkané Casté Hypertrofie kiize, vyrazka, akné, alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi ¢asté

Casté

Acrtralgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi ¢asté

Casté

ZhorSeni funkce ledvin

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

Velmi ¢asté

Casté

Otok, pyrexie, tiesavka, bolest, inava, asténie

Vysetieni

Velmi ¢asté

Casté

Zvyseni jaternich enzym, zvyseni kreatininu v krvi, zvySeni
laktat-dehydrogenazy v krvi, zvySeni mocoviny v krvi, zvySeni
alkalickeé fosfatazy v krvi, Ubytek vahy

Poznadmka: Faze 11 klinického hodnoceni prevence rejekce renalniho, srde¢niho nebo jaterniho
transplantatu se Gcastnilo 501 pacient (mykofenolat-mofetil 2 g denn€), 289 pacientii (mykofenolat-
mofetil 3 g denng), resp. 277 pacientl (mykofenolat-mofetil 2 g intraven6zné&/3 g peroralné denné).
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Dale jsou uvedeny nezéddouci ucinky zaznamenané v ramci postmarketingoveho sledovani
Nezadouci uéinky hlasené v rdmci postmarketingoveho sledovani s mykofenolat-mofetilem jsou
podobné nezadoucim G¢inklim zaznamenanym v kontrolovanych studiich u pacienti po transplantaci
ledvin, srdce nebo jater. Dalsi nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny
nize s ¢etnostmi, pokud jsou zndmy, uvedenymi v zavorkach.

Gastrointestinalni systém
Gingivalni hyperplazie (> 1/100 az < 1/10), kolitida v¢etn¢ kolitidy vyvolané cytomegalovirem
(= 1/100 az < 1/10), pankreatitida (> 1/100 az < 1/10) a pfipady intestinalni vilozni atrofie.

Infekce

Zavazné, zivot ohrozujici infekce jako meningitida, infek¢ni endokarditida, tuberkuléza a atypicka
mykobakterialni infekce. U pacientii 1éCenych imunosupresivy, véetné mykofenolat-mofetilu byly
zaznamenany piipady s BK virem asociované nefropatie stejné jako piipady s virem JC asociované
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Byly hlaseny piipady agranulocytozy (> 1/1000
az < 1/100) a neutropenie, proto je doporucovana pravidelna kontrola pacientli uzivajicich pripravek
Myclausen (viz bod 4.4). U pacientt 1é¢enych piipravkem mykofenolat-mofetil byly hlaseny pfipady
vyskytu aplastické anémie a Gtlumu kostni diené, nékteré z nich byly fatélni.

Poruchy krve a lymfatického systému

U pacientt 1é¢enych mykofenolat-mofetilem byly zaznamenany ptipady Cisté aplazie Cervené fady
(PRCA) (viz bod 4.4).

Ojedin¢lé piipady abnormalni morfologie neutrofild, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie, byly
pozorovany u pacientt léCenych mykofenolat-mofetilem. Tyto zmény nejsou spojovany s poruchou
funkce neutrofild. Tyto zmény mohou pfipominat posun doleva (left shift) zralosti neutrofila pii
hematologickych vysetienich, které pak mohou byt chybné interpretovany jako piiznaky infekce u
imunosuprimovaych pacientti, mezi néz patii i pacienti uzivajici mykofenolat-mofetil.

Hypersenzitivita
Byly hlaseny hypersensitivni reakce veetné angioneurotického edému a
anafylaktické reakce.

Stavy spojené s tehotenstvim, Sestinedelim a perinatalnim obdobim
Byly hlaseny ptipady spontannich potratl u pacientek vystavenych mykofenolat-mofetilu, predevsim
v prvnim trimestru, viz bod 4.6.

Kongenitalni poruchy
Po uvedeni pripravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti zen, vystavenych piipravku
Myclausen v kombinaci s dal$imi imunosupresivy viz bod 4.6.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientli lécenych mykofenolat-mofetilem v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly ojedinéle
hlaseny pfipady intersticialniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz nékteré byly fatalni. U
déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie (s neznamou Cetnosti).

Poruchy imunitniho systému
Hypogamaglobulinémie byla hlasena u pacientu, ktefi uzivali mykofenolat-mofetil v kombinaci
S jinymi imunosupresivy (s neznamou ¢etnosti).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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Piedavkovani mykofenolat-mofetilem bylo hlaseno v klinickych studiich i po uvedeni pfipravku na
trh. V mnoha piipadech nebylo spojeno s zadnymi nezadoucimi ucinky. V piipadech, kdy byly pfi
predavkovani hlaseny nezadouci ucinky, nepiekracovaly znamy bezpecnostni profil 1é¢ivého
pripravku.

Lze ptedpokladat, ze ptedavkovani mykofenolat-mofetilem by se mohlo projevit nadmérnou supresi
imunitniho systému a zvySenim vnimavosti k infekcim a k supresi kostni diené (viz bod 4.4). Dojde-li
k vyskytu neutropenie, mélo by byt podavani ptipravku Myclausen pferuSeno nebo by méla byt
snizena davka (viz bod 4.4).

Nelze ocekavat, ze by klinicky vyznamné mnozstvi MPA nebo MPAG, bylo mozno odstranit
hemodialyzou. Sekvestranty Zlucovych kyselin, napt. cholestyramin, mohou napomoci odstranéni
MPA snizenim enterohepatalni recirkulace 1éku (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA06

Mechanismus t¢inku

Mykofenolat-mofetil je 2-morpholinoethyl ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je silny,
selektivni, nekompetitivni a reversibilni inhibitor inosinmonofosfatdehydrogendazy, ktery inhibuje de
novo syntézu guanosinovych nukleotidd, které tak nemohou byt v dostateéné mife inkorporovany do
molekuly DNA. Zatimco jiné buiiky mohou vyuzit tzv. zdchrannou syntézu purinovych nukleosidd,
proliferace T a B lymfocytt je kriticky zavisla na de novo syntéze purinti. Proto ma MPA siln&jsi
cytostaticky efekt na lymfocyty nez na jiné buiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani dochazi k rychlé a intenzivni absorpci mykofenolat-mofetilu a plné

presystémové metabolizaci na aktivni metabolit, MPA. Jak prokazuje potlaceni rejekce transplantatu
po transplantaci ledvin, imunosupresivni aktivita mykofenolat-mofetilu odpovida koncentraci MPA.
Primérna biologicka dostupnost peroraln€ podaného mykofenolat-mofetilu poc¢itana z AUC MPA byla
94 % v porovnani s i.v. podanym mykofenolat-mofetilem. Potrava neméla Zadny vliv na miru
absorpce (MPA AUC) mykofenolat-mofetilu, kdyz byl podan v davce 1,5 g dvakrat denné pacientiim s
ledvinnym transplantatem. Hodnota C...x MPA vS8ak poklesla o 40 % v pifitomnosti potravy.
Mykofenoléat-mofetil neni po peroralnim podani méfitelny v systémovém ob&hu.

Distribuce

V disledku enterohepatalni cirkulace se ptiblizné 6-12 hodin po podani zjist'uji sekundarni vzestupy
plazmatické koncentrace MPA. Podani cholestyraminu (4 g tfikrat denng) je spojeno s ptiblizné 40 %
snizenim hodnoty AUC MPA. To svéd¢i o zna¢né enterohepatalni recirkulaci.

MPA je v klinicky odpovidajicich koncentracich vazan z 97 % na plazmaticky albumin.

Biotransformace

MPA se metabolizuje pfedevs§im enzymem glukuronyl transferazou (izoforma UGT1A9) na inaktivni
fenolovy glukuronid MPA (MPAG). MPAG je in vivo konvertovana zpét na volnou MPA
enterohepatalni recirkulaci. Také se tvoii mensi acylglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je
farmakologicky aktivni a pfedpoklada se, Ze je zodpovédny za nékteré nezadouci u€inky mykofenolat-
mofetilu (prijem, leukopenie).

Eliminace
Zanedbatelné mnozstvi latky je vylu¢ovano moci jako MPA (méné nez 1 % davky). Pfi peroralnim
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podani radioaktivné znac¢eného mykofenolat-mofetilu, kdy bylo dosaZzeno kompletniho zachytu latky,
bylo zjisténo, ze 93 % z podané davky je vylouceno v moci a 6 % ve stolici. VEétsina (kolem 87 %) z
podané davky je vylu¢ovana moci ve formé MPAG.

V klinickych koncentracich nejsou MPA a MPAG odstranitelné hemodialyzou. Ptfi velmi vysokych
plazmatickych koncentracich MPAG (> 100 pg/ml) vSak 1ze malé mnozstvi MPAG hemodialyzou
odstranit. Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, napt. kolestyramin, snizuji AUC MPA (viz bod 4.9)
ovlivnénim enterohepatalni recirkulace 1éku.

Distribuce MPA zavisi na nékolika transportérech. OATP (organic anion-transporting polypeptides) a
MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) jsou zapojeny do distribuce MPA; OATP izoformy,
MRP2 a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) jsou transportéry spojené s vylu¢ovanim
glukoronidi zlué¢i. MDR1 (multidrug resistance protein 1) je také schopen transportovat MPA, ale
jeho podil se zda byt omezen na vstiebavani. MPA a jeho metabolity v ledvinach G¢inné interaguji

s renalnimi organickymi transportnimi anionty.

V dobg kratce po transplantaci (do 40 dnti) byly u pacientl po transplantaci ledvin, srdce nebo jater
primérné hodnoty MPA AUC ptiblizné€ o 30 % nizsi a hodnoty Cpax 0 40 % niz8i ve srovnani

s obdobim delsi dobu po transplantaci (3—6 mésict po transplantaci).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovym podanim (6 pacientu v kazdé skuping) byly primérné hodnoty plazmatické
AUC MPA u pacientu s t€Zkou chronickou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min’
/1,73 m?) vyssi 0 28-75 % nez u zdravych subjekti nebo u leh¢iho stupné postizeni ledvin. AUC
MPAG po jedné davce byla 3—6krat vyssi u subjekti s t€Zkou poruchou funkce ledvin, nez u leh¢ich
forem anebo u zdravych subjektl. Tento nalez byl v souladu s ptedpokladanym mechanismem
vyluc¢ovani MPAG ledvinami. Opakované podavani u pacienti s t€Zkou chronickou poruchou funkce
ledvin nebylo testovano. K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientii po transplantaci srdce
nebo jater s tézkou chronickou poruchou funkce ledvin.

Opozdény néstup funkce transplantatu

U pacientti s opozdénym nastupem funkce transplantatu byla praimérna AUC (0-12 h) MPA
srovnatelna s hodnotou u normalniho nastupu funkce u pacientti po transplantaci. Priimérna hodnota
AUC (0-12 h) MPAG byla 2-3krat vyss§i neZ u pacientii po transplantaci s normalnim nastupem funkce
transplantatu. U pacientti s opozdénym nastupem funkce transplantatu maze dojit k pfechodnému
zvySeni volné frakce a plazmatickych koncentraci MPA. Nezda se vsak, ze by byla uprava davkovani
ptipravku Myclausen nutna.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s cirhdzou jater byla funkce jaterni glukuronidace MPA relativné neovlivnéna nemoci
jaterniho parenchymu. Vliv jaterniho onemocnéni na tento proces zavisi pravdépodobné na typu
onemocnéni. Jaterni onemocnéni s poruchou tvorby a vylucovani zluce, jako je primarni biliarni
cirhdza, vsak mize mit na tento proces odlisny vliv.

Pediatrické populace

Farmakokinetické parametry byly vyhodnocovany u 49 détskych pacientl (ve véku od 2 do 18 let) po
transplantaci ledviny, kterym byl peroralné podavan mykofenolat-mofetil v davce 600 mg/m? dvakrét
denné. Pii této davce bylo dosazeno hodnot AUC MPA podobnych tém, které byly zaznamenany u
dospélych pacientl po transplantaci ledviny, ktefi dostavali mykofenolat-mofetil v davce 1 g dvakréat
denng v ¢asném a pozdé&j$im obdobi po transplantaci. Hodnoty AUC MPA vyhodnocované v ramci
veékovych skupin byly podobné v ¢asném i pozdéj$im obdobi po transplantaci.

Starsi pacienti
Farmakokinetické vlastnosti mykofenolat-mofetilu u starSich pacientti (> 65 let) nebyly vyhodnoceny.

Pacientky uZivajici perordlni kontraceptiva
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Farmakokinetika peroralnich kontraceptiv nebyla spole¢nym podavanim s mykofenolat-mofetilem
ovlivnéna (viz bod 4.5). V klinické studii, do niz bylo zafazeno 18 Zen (které nepodstoupily
transplantaci a neuzivaly zadna dal§i imunosupresiva), provadéné po dobu 3 po sob¢ nasledujicich
menstruacnich cykld, byl sou¢asné podavan mykofenolat-mofetil (1 g 2 krat denné) a kombinovana
peroralni kontraceptiva obsahujici ethinylestradiol (0,02 mg-0,04 mg) a levonorgestrel (0,05 mg-
0,15 mg), desogestrel (0,15 mg) nebo gestoden (0,05-0,10 mg). Vysledky této studie neprokézaly
zadné klinicky vyznamné ovlivnéni funkce oralnich kontraceptiv (suprese ovulace) mykofenoléat-
mofetilem. Sérové koncentrace LH, FSH a progesteronu nebyly vyznamné ovlivnény.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V experimentélnich modelech nebyl u mykofenolat-mofetilu prokdzén tumorigenni potencial.
Nejvyssi studovana davka v testech kancerogenity na zvifatech byla 2 az 3krat vyss$i nez systémova
expozice (AUC a Cax) pozorovana u pacientd po transplantaci ledvin s klinickou davkou 2 g denné a
1,3-2krat vyssi nez systémova expozice (AUC a Cpay) pozorovana u pacientil po transplantaci srdce

s doporucenou klinickou dédvkou 3 g denné.

Dva testy genotoxicity (test in vitro za vyuziti mySiho lymfomu a test in vivo za vyuziti jadérek mysi
kostni dfen¢) prokazaly schopnost mykofenolat-mofetilu zpisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou byt ve vztahu k farmakodynamickému mechanizmu uc¢inku latky, tj. k inhibici syntézy
nukleotidt v citlivych buiikach. Dalsi in vitro testy pro uréeni mozné genetické mutace neprokazaly
genotoxickou aktivitu.

Mykofenolat-mofetil nemél zadny vliv na plodnost potkanich samct pfi peroralnim podavani v
davkach do 20 mg/kg/den. Systémova expozice pii této davce predstavuje 2 az 3nasobek klinické
expozice pii doporucené davce 2 g denné u pacientt po transplantaci ledvin a 1,3-2 ndsobek klinické
expozice pii doporucené davce 3 g denné u pacientti po transplantaci srdce.

Ve studii zkoumajici vliv na samic¢i fertilitu a reprodukei u potkanii zptsobila peroralné podana davka
4,5 mg/kg/den malformaci plodu (vCetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) v prvni generaci potomkti
pii nepfitomnosti matetské toxicity. Systémova expozice pii této davce piedstavuje ptiblizné polovinu
klinické expozice pii doporuc¢ené davce 2 g denné€ u pacientil po transplantaci ledvin a ptiblizné téetinu
klinické expozice pti doporuc¢ené davce 3 g denn€ u pacientil po transplantaci srdce. Nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu nebo reprodukéni parametry matek nebo nasledujicich generaci zviftat.

V teratologickych studiich na potkanech a kralicich se vyskytly resorpce plodu a malformace u
potkanti pii ddvkach 6 mg/kg/den (véetné anoftalmie, agnatie a hydrocefalu) a u kralikt pii davkach
90 mg/kg/den (véetn¢ anomalii kardiovaskularniho a rendlniho systému jako jsou ektopie srdce,
ektopie ledvin a diafragmaticka a umbilikalni hernie), bez priznakii matefské toxicity. Systémova
expozice pii této davce predstavuje zhruba polovinu nebo méné nez polovinu klinické davky pti
doporuc¢ené denni davce 2 g u pacientii po transplantaci ledvin a ptiblizné tietinu klinické expozice pii
doporucené davce 3 g denné u pacientl po transplantaci srdce (viz bod 4.6).

Organy, které byly pfedevsim ovlivnény v toxikologickych studiich s mykofenolat-mofetilem na
potkanech, mysich, psech a opicich, byly hematopoeticky a lymfaticky systém. Ovlivnéni téchto
systému bylo pozorovano pfi systémoveé expozici v davkach ekvivalentnich nebo nizsich nez je
klinicka expozice pii doporuéeném davkovani 2 g denné u pifjemcii renalniho transplantatu. Uginky
na gastrointestinalni systém byly u pstl pozorovany pii systémové expozici ekvivalentni nebo nizsi nez
je klinicka expozice pti doporudeném davkovani. Uginky na gastrointestindlni a renalni systém
spojené s dehydrataci byly pozorovany u opic pii nejvyssich testovanych davkach (hladina systémova
expozice ekvivalentni nebo vyssi nez hodnoty klinické expozice). Profil neklinické toxicity
mykofenolat-mofetilu je ve shodé s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v klinickych studiich, jejichz
vysledky nyni piedstavuji relevantnéjsi data o bezpe¢nosti pro lidskou populaci (viz bod 4.8).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Obsah tobolky

ptedbobtnaly kukufiény skrob
sodna sil kroskarmelosy
povidon (K-30)
magnesium-stearat

Obal tobolky
zelatina

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry PVC/hlinik obsahujici 10 tvrdych tobolek.
Jedna krabi¢ka obsahuje 100 nebo 300 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Vsechen nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Némecko

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/647/003-004
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. ijna 2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27 kvéten2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafle 8-10
13435 Berlin

Némecko

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. Pqpmig\l KY NEBO OM EZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)
Neuplatiuje se.
. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi ve spolupraci s narodni autoritou odsouhlasit obsah a format
edukacniho programu a navazujiciho dotazniku tykajiciho se t€hotenstvi, véetn€ zplisobu zvefejnéni,
metod distribuce a dalSich aspektii programu.

Edukacni program je zaveden s cilem zajistit, aby si 1€kafi a pacienti byli védomi rizika teratogenity a
mutagenity, nutnosti provedeni t¢hotenskych testl pfed zahajenim 1écby pripravkem Myclausen,
pozadavku na antikoncepci jak u pacient muzi, tak Zen, a co je tieba ucinit v pripad¢, ze dojde k
otéhotnéni v prib&hu 1é¢by piipravkem Myclausen.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém ¢lenském staté, kde je pfipravek Myclausen
dostupny na trhu, vSichni 1ékafi a pacienti, u kterych je predpoklad predepsani, vydani nebo uzivani
ptipravku Myclausen, obdrzi nasledujici balicek edukacnich materiala:

Edukac¢ni material pro 1ékate

Informacni bali¢ek pro pacienta

Edukac¢ni material pro 1ékafe ma obsahovat:
Souhrn udaju o pripravku
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Ptirucku pro 1ékare

Informacni balicek pro pacienta ma obsahovat
Ptibalovou informaci
Prirucku pro pacienta

Edukac¢ni materialy musi byt implementovany v priabéhu 4 mésicti po skonceni této procedury a musi
obsahovat nasledujici kliCové soucdsti:

Musi byt poskytnuty zvlast’ materialy pro 1ékaie a zvlast pro pacienty. Text urCeny pacientlim musi
byt odpovidajicim zplsobem rozdélen na text pro muze a pro Zeny. V té€chto priruckach musi byt
zahrnuty nésledujici oblasti:

. Uvodni ¢ast kazdé ptirucky bude étenafe informovat, Ze uéelem piirucky je informovat o
nutnosti zabranit expozici plodu a minimalizaci rizika vrozenych vad a potratu, ktera jsou spojena s
mykofenolat mofetilem. Bude vysvétleno, ze ackoliv text této piirucky je velmi dalezity, neposkytuje
UpIné informace o mykofenolat mofetilu a ze SPC (Iékafi) a piibalova informace (pacienti), které jsou
poskytovany s 1ékem, musi byt také velmi peclivé precteny.

. Zakladni informace o teratogenité a mutagenité mykofenolat mofetilu u lidi. Tento bod
poskytne dulezité zakladni informace tykajici se teratogenity a mutagenity mykofenolat mofetilu.
Poskytne detaily o podstaté a rozsahu rizika v souladu s informacemi uvedenymi v SPC. Informace
uvedené v tomto bodé umozni spravné porozumeéni riziku a zdvodni nutnost opatieni k prevenci
poceti. V edukacnim materialu musi byt také zminéno, ze pacienti nesmi poskytnout 1€k zadné dalsi
osobg.

. Poradenstvi pacientd: Tento bod zdlrazni vyznam pribézného dialogu mezi pacientem a
lékafem o rizicich téhotenstvi spojenych s mykofenolat mofetilem a o relevantni strategii k
minimalizaci rizika, v€etné alternativnich vybéra 1écby, pokud to bude nutné. Bude zdiraznéna
nezbytnost t¢hotenstvi planovat.

. Nezbytnost zabranit expozici plodu: Pozadavky na antikoncepci u pacientd v reprodukénim
veku pred, v pribehu a po ukonceni 1€cby mykofenolat mofetilem. Budou vysvétleny pozadavky na
antikoncepci u sexualng aktivnich pacient — muzi (v€etné muzl po vazektomii) a pacientek ve
fertilnim véku. Bude zfeteln€ uvedena nutnost antikoncepce ptred, v pribeéhu a po ukonceni 1écby
mykofenolat mofetilem, v€etné podrobnosti o dob€, po kterou je tfeba antikoncepci uzivat po skonceni
1écby.

Kromé toho text vztahujici se k Zzenam musi vysvétlit pozadavky tykajici se t€hotenskych testl pred a
v pribéhu 1é¢by mykofenolat mofetilem; véetné doporuceni na provedeni dvou téhotenskych testi s
negativnim vysledkem pied zahajenim 1é¢by a vyznamu vcasného provedeni téchto testli. Bude také
vysvétlena nasledna potteba dalsich t€hotenskych testt.

. Doporuceni, Ze pacienti nesmi darovat krev v prub&hu 1é¢by a po dobu nejméné 6ti tydnti po
ukonceni 1é¢by mykofenolatem. Navic, muzi nesmi darovat sperma v pritbéhu [é¢by a po dobu 90 dnti
po ukonceni 1é¢by mykofenolatem.

. Doporuceni tykajici se opatfeni v piipadé otéhotnéni nebo podezieni na oté¢hotnéni v prib&hu
1é¢by mykofenolat mofetilem nebo kratce po jejim ukonceni. Pacienti budou informovéani, Ze nemaji
sami ukonc¢it uzivani mykofenolat mofetilu, ale musi ihned kontaktovat svého 1ékate. Bude
vysvétleno, ze na zaklad¢ individudlniho rozhovoru mezi oSetfujicim 1ékafem a pacientem a
posouzenim poméru rizik a pfinosu 1é¢by piipad od pripadu, budou pfijata odpovidajici opatfeni.

Kromé toho bude s narodni autoritou odsouhlasen text t€hotenského dotazniku, véetné detaill o
expozici v prib&hu téhotenstvi, zahrnujicich tidaje o Casu a davce; délce 1é¢by, pied a v pribéhu
téhotenstvi; soucasné podavanych lécich; znadmych rizicich teratogenity a podrobné idaje o vrozenych
malformacich. Tento dotaznik bude implementovan v pribéhu 4 mésicti po skonceni této procedury.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myclausen 500 mg potahované tablety
mycophenolatum mofetilii

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje mycophenolatum mofetilii 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S potahovanymi tabletami Myclausen zachazejte opatrné.
Tablety nerozlamujte ani nedrt'te.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
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pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/647/001

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Myclausen 500 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Myclausen 500 mg potahované tablety
mycophenolatum mofetilii

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje mycophenolatum mofetilii 500 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

150 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S potahovanymi tabletami Myclausen zachazejte opatrné.
Tablety nerozlamujte ani nedrt'te.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
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pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/647/002

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Myclausen 500 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myclausen 500 mg potahované tablety
mycophenolatum mofetilii

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myclausen 250 mg, tvrdé tobolky
mycophenolatum mofetilii

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje mycophenolatum mofetilii 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 tvrdych tobolek
300 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

S tobolkami Myclausen zachazejte opatrné.
Neotevirejte je ani nedrt'te, nevdechujte prasek obsazeny v tobolkach a vyhnéte se jeho kontaktu s
ktzi.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/647/003 (100 tvrdych tobolek)
EU/1/10/647/004 (300 tvrdych tobolek)

13. CIiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Myclausen 250 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myclausen 250 mg tvrdé tobolky
mycophenolatum mofetilii

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Passauer Pharma GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Myclausen 500 mg potahované tablety
mycophenolatum mofetilii

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Plati to i pro jakékoli nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je Myclausen a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Myclausen uzivat
Jak se ptipravek Myclausen uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Myclausen uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je Myclausen a k ¢emu se pouZiva

Uplny nazev Vaseho 1éku je Myclausen 500 mg potahované tablety.
. V této pribalové informaci se pouziva zkraceny nazev Myclausen.

Ptipravek Myclausen obsahuje mykofenolat-mofetil.
. Ten patii do skupiny 1€kt nazyvanych ,,imunosupresiva”.

Ptipravek Myclausen se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny, srdce nebo jatra.

Ptipravek Myclausen se ma pouzivat spolecné s dal$imi léky:

. cyklosporin a kortikosteroidy.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Myclausen uZivat
UPOZORNEN{

Mykofenolat mofetil zptisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera mize otéhotnét,
musite mit provedeny negativni t€hotensky test pted zapocetim 1éCby a musite dodrzovat doporuceni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

Vas 1ékar Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predevsim Gc¢inka
mykofenolat mofetilu na nenarozené déti. Pfectéte si informaci peclivé a fid’te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého Iékate znovu o vysvétleni pied tim, nez
zaCnete mykofenolat uzivat. PreCtéte si také dalsi informace v tomto bodé€ uvedené pod nadpisy
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

NeuZivejte pripravek Myclausen

. pokud jste alergicky(&) (ptecitlivély (&)) na mykofenolat-mofetil, mykofenolovou kyselinu nebo
na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bodé 6)
. pokud jste Zena, ktera muzZe otéhotnét a nebyl u Vas proveden negativni téhotensky test pied

prvnim predepsanim lé¢ku, nebot’ mykofenolat mofetil zptisobuje vrozené vady a potrat.
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. pokud jste t¢hotna nebo planujete otéhotnét nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna

. pokud neuzivate u¢innou antikoncepci (viz T€hotenstvi, antikoncepce a kojeni).

. pokud kojite.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, neuzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(4), promluvte si
se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete piipravek Myclausen uzivat.

Upozornéni a opatieni
Promluvte si ptimo se svym Iékafem pied uzivanim piipravku Myclausen:

. pokud se u Vas objevi ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdtivodné tvoii modfiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy mél(a) problém s travicim Ustrojim, jako je zalude¢ni vied

. pokud planujete t€hotenstvi nebo pokud otéhotnite béhem uzivani ptipravku Myclausen.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), promluvte si pfimo se
svym lékafem dfive, nez zacnete piipravek Myclausen uZzivat.

U¢inky sluneéniho zareni

Pripravek Myclausen snizuje télesnou obranyschopnost. Dusledkem je zvySené nebezpeci vzniku
rakoviny kiize. Omezte mnozstvi slune¢niho a UV zafeni, kterému jste vystaven(a). Ud¢€lejte to
nésledujicim zpisobem:

. nosenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paze a nohy

. pouzivanim opalovacich krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Myclausen

Informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i 1éka, které jsou dostupné bez 1ékaiského
ptedpisu, vetné rostlinnych 1é¢ivych ptipravki. To je proto, Ze ptipravek Myclausen mtize ovliviiovat
zpusob, jakym ostatni Iéky wcinkuji. A rovnéz ostatni Iéky mohou mit vliv na zptisob, jakym ucinkuje
ptipravek Myclausen.

Zejména pokud uzivate jakykoli z nasledujicich 1écivych piipravki, feknéte to svému lékati nebo
1ékarnikovi diive, nez zacnete uzivat pripravek Myclausen:

. azathioprin nebo dalsi 1éky, které potlacuji imunitni systém (podévané po transplantaci organti)

. cholestyramin (uziva se k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu)

. rifampicin (antibiotikum uzivané k prevenci a 1écb¢ infekci, jako je tuberkuloza)

. antacida nebo inhibitory protonové pumpy (uzivané pii prekyseleni Zaludku, jako je porucha
traveni)

. 1éky vazajici fosfaty (uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin ke sniZeni

mnozstvi fosfatd vstiebavanych do krve).

Ockovani

Pokud potiebujete byt o¢kovan(a) (zivou oc¢kovaci latkou) béhem uZzivani pripravku Myclausen,
promluvte si nejprve se svym lékarem nebo lékarnikem. Vas 1ékai Vam poradi, jakou ockovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).

V pribéhu 1é¢by piipravkem Myclausen a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonéeni 1é¢by nesmite
darovat krev. Muzi nesméji darovat sperma Vv prubehu 1écby piipravkem Myclausen a po dobu
nejméné 90 dnti po ukonceni 1é¢by.

Pripravek Myclausen s jidlem a pitim
Uziti jidla nebo napoji nema zadny vliv na Vasi 1é¢bu piipravkem Myclausen.

Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek Myclausen

Pokud jste Zzena, kterd miize otéhotnét, musite vzdy pfi uzivani pfipravku Myclausen pouzivat dvé
ucinné metody antikoncepce. To znamena:

. pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Myclausen
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. béhem celé 1é¢by piipravkem Myclausen

. po dobu 6 tydnt po ukonéeni 1é¢by piipravkem Myclausen.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Ta bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Kontaktujte svého lékai‘e ihned jak je to mozné, pokud se domnivate, Ze doslo k selhani
antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncepéni pilulku.

Jste Zena, ktera neni schopna ot¢hotnét, pokud pro Vas plati n¢ktera z nasledujicich skutecnosti:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alesponl 50 let a posledni menstruaci jste méla pied vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skoncila, protoze jste byla lé¢ena z ditvodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajecniky (oboustranné odnéti vejcovodii a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfedCasné selhani vajecnikd potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z néasledujicich vzacnych stavi, které znemoziiuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turnertv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dité nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, ktefi uzivaji pripravek Myclausen

Bé&hem 1é¢by a 90 dni po ukonceni 1é¢by piipravkem Myclausen musite vzdy pouzivat kondomy.
Pokud planujete mit dité, Vas 1ékar si s Vami promluvi o rizicich a alternativni 1écbé, kterou mizete
uzivat k prevenci odmitnuti Vaseho transplantovaného organu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Zze mtizete byt t€hotnd nebo planujete ote¢hotnét,
pozédejte svého 1ékare nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Vas
Iékai Vas bude informovat o rizicich v pfipad¢ oté¢hotnéni a o alternativnich 1écich, které miizete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. Planujete ot¢hotnét.

. Nedoslo u Vas k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruacni krvaceni nebo predpokladate, ze
jste téhotna.

. Méla jste intimni styk bez uziti u¢innych zptisobti antikoncepce.

Pokud ot¢hotnite v prib&hu 1é€by mykofenoldtem, musite okamzité informovat Vaseho 1ékare.
Nicméné nadale uzivejte piipravek Myclausen az do doby navstévy 1ékare.

Tehotenstvi

Mykofenolat zptisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, o¢i, obliCeje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prstd, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napf. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patefe)). Vase dité mize byt zasazeno jednim nebo vice
z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét, musite mit negativni t€hotensky test pred zapocetim 1éCby a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho lékare tykajici se antikoncepce. Vas 1ékai miize vyzadovat vice
nez jeden test pied zapocetim 1éCby, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte pripravek Myclausen. To je proto, Ze malé mnozstvi 1éku mtize prochazet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Myclausen ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat ptistroje
nebo stroje.

Myclausen obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, je tedy v podstaté
,,bez sodiku.
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3. Jak se pripravek Myclausen uzZiva

Vzdy uzivejte Myclausen piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaifem nebo lékarnikem.

Kolik uzivat

Mnozstvi, které budete uzivat, zalezi na typu transplantace, kterou jste prodélal(a). Obvyklé davky jsou
shrnuty nize. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné brénit v odlouceni transplantovaného
organu.

Déavkovani po transplantaci ledvin

Dospéli

. Prvni davka se podava do 3 dnti po transplantaci.

. Denni davka je 4 tablety (2 g 1¢ku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
. Uzijte 2 tablety rano a poté 2 tablety vecer.

Déti od 2 do 18 let

. Davka piipravku bude odli$na v zavislosti na velikosti ditéte.
. Vas 1ékat rozhodne 0 nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé télesné vysky a hmotnosti ditéte

(velikosti povrchu t&la m&fené v metrech &tvereénich nebo “m®”). Doporuéena dévka je
600 mg/m* uzivana dvakrat denné.

Davkovani po transplantaci srdce

Dospéli

. Prvni davka se podava do 5 dnii po transplantaci.

. Denni davka je 6 tablet (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
. Uzijte 3 tablety rano a poté 3 tablety vecer.

Déti
. Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti ptipravku Myclausen u détskych pacientti
po transplantaci srdce.

Davkovani po transplantaci jater

Dospéli

. Prvni davka peroralniho ptipravku Myclausen Vam bude podana nejdiive 4 dny po transplantaci
a to teprve tehdy, az budete schopen(a) 1éky uzivané usty spolknout.

. Denni davka je 6 tablet (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.

. Uzijte 3 tablety rano a poté 3 tablety vecer.

Déti
. Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti ptipravku Myclausen u détskych pacientti
po transplantaci jater.

Uzivani Myclausen
. Tablety se polykaji celé a zapijeji se sklenici vody.
. Tablety nedé€lte ani nedrt'te.

JestliZe jste uzil(a) vice tobolek pripravku Myclausen, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek pripravku Myclausen, nez jste mél(a), porad’te se okamzité se svym
lékatem nebo jdéte do nemocnice. Totéz udélejte, pokud nékdo jiny nahodné uzije Vas Iék. Vezméte s
sebou baleni 1éku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Myclausen

Zapomenete-li uzit davku, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte v uzivani dalsich davek v
obvyklém Case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Myclausen
Nepftestavejte pripravek Myclausen uzivat bez doporuceni 1ékate. Pokud 1é€bu ukonéite, mize se
zvysit riziko odlouceni transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého pfipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo lékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezZadoucich u¢inki, sdélte to
neprodlené svému lékaii — je moZné, Ze budete potirebovat neodkladnou lékaiskou péci:

. mate ptiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku
. mate nevysvétlitelné modfiny nebo krvaceni
. mate vyrazku, otok obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je mozné, ze

mate zavaznou alergickou reakci na tento 1k (jako je anafylaxe, angioedém).

Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, sniZeni poétu bilych nebo éervenych krvinek, infekce a zvraceni.
Lékar Vam bude pravidelné provadét krevni testy ke kontrole moznych zmén:

. poctu krevnich bunék

. mnozstvi ur€itych latek v krvi, jako jsou cukry, tuky nebo cholesterol.

U déti mize Castéji nez U dospélych dojit k vyskytu nékterych nezadoucich uéinkd. Ty zahrnuji
prujem, infekci, Ubytek bilych krvinek nebo Gbytek ¢ervenych krvinek.

Boj s infekci

Pripravek Myclausen snizuje obranyschopnost t€la. To je proto, aby se zabranilo odlouceni
transplantovaného organu. Vysledkem vsak je, Ze organismus zaroven neni tak uspésny v potla¢ovani
béznych infekei. To znamena, ze miiZzete sndze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, klize, Gst, zalude¢ni nebo stfevni infekce, plicni infekce a infekce moc¢ového systému.

Rakovina lymfatickych uzlin a kize

Zcela ojedinéle se miiZe U pacientl uzivajicich piipravek Myclausen vyskytnout nddoroveé onemocnéni
lymfatickych tkani a ktize, tak jako u pacientu, ktefi jsou 1é¢eni pFipravky této terapeutické skupiny
(imunosupresiva).

Celkové nezadouci u¢inky

Mohou se u Vs objevit celkové nezadouci ucinky, které ovliviyji télo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergické reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné tinavy, poruchy
spanku, bolesti (jako napft. zaludku, hrudniku, kloubt nebo svali, bolest pii moceni), bolest hlavy,
ptiznaky chiipky a otoky.

Dalsi nezadouci ¢inky mohou zahrnovat:

Poruchy Kkiize, jako jsou:
. akné, opary na rtech, pasovy opar, zhrubéni kuize, ztrata vlast, vyrazky a svédéni kuze.

Poruchy mo¢ového Ustroji, jako jsou:
. potize s ledvinami, nuceni na moceni.

Poruchy zazivaciho systému a 1st, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v ustech
. zanét slinivky biisni, tlustého stfeva nebo zaludku
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. stievni potize v&etné krvaceni, problémy s jatry
. zacpa, pocit na zvraceni, poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit zavrati, ospalost nebo necitlivost
. tfes, svalové kiecCe, kiecCe
. pocit uzkosti nebo deprese, zmény nalady nebo mysleni.

Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmény Krevniho tlaku, nepravidelnosti srde¢niho rytmu a rozsiteni krevnich cév.

Poruchy plic, jako jsou:

. zapal plic, zanét pradusek

. dusnost, kasel, ktery miize byt zpisobeny bronchiektazii (stav, pii kterém dochazi k
abnormalnimu rozsifeni pradusek) nebo plicni fibrozou (zjizveni plic). Pokud zacnete trpét
vytrvalym kaslem nebo dusnosti, promluvte si se svym lékatem.

. vypotek na plicich nebo v hrudniku

. onemocnéni vedlejsich nosnich dutin.

Dalsi poruchy, jako jsou:
. pokles telesné hmotnosti, dna, vysoka hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci Gi¢inky muiizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

5. Jak pripravek Myclausen uchovavat

Uchovavejte tento 1é¢ivy piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1écivy piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistru a krabicce za
,Pouzitelné do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz neuzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Myclausen obsahuje

Lécivou latkou je mykofenolat-mofetil. Jedna tableta obsahuje 500 mg mykofenolat-mofetilu.
Pomocnymi latkami jsou:

Jéadro tablety:

Mikrokrystalicka celuldza, povidon (K-30), sodna sul kroskarmel6zy, magnesium-stearat

Potah tablety:
Polyvinylalkohol (¢aste¢né hydrolyzovany), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3000, mastek

Jak pripravek Myclausen vypada a co obsahuje toto baleni
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Bilé kulaté potahované tablety.

Myclausen 500 mg potahované tablety jsou dostupné v blistrech z PVC/hliniku obsahujicich 10 tablet.

Kazda krabicka obsahuje 50 nebo 150 tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Némecko

Vyrobce

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafle 8-10
13435 Berlin

Némecko

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44, 1325
Lysaker

Noorwegen/Norvége/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40

Boarapus

Passauer Pharma GmbH,
I'epmanus

Tem: +49(0)3074460-12

Ceska republika
Pharmagen CZ, s.r.o.
Ceska republika

Tel: +420 721 137 749

Danmark
Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 MdlIndal, Sverige

TIf: +46 31 335 11 90

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,

Wallenroder Str. 8-10, 13435 Berlin
Tel: +49(0)3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-12

Lietuva

Passauer Pharma GmbH,
Vokietija

Tel: +49(0)3074460-12

Luxembourg/Luxemburg
Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Norvege/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40

Magyarorszag

Passauer Pharma GmbH,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-12

Malta

Passauer Pharma GmbH,
II-Germanja

Tel: +49(0)3074460-12

Nederland

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Noorwegen

Tel: +47 67 11 25 40

Norge

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdélndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90



EArada

YAS Pharma L.P.

Aeowp. Kngoiag 120 & droiog 10
151 25 Mapovot,

AbBMva - EALGSa

TnA: + 30 210-6194190

Espafia

Aristo Pharma lIberia S.L.,

Calle Solana 26, 28850 Torrejon de Ardoz,
Espafia

Tel: +34 91 627 97 00

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-12

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-12

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-12

Island

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal, Svipjod
Simi: +46 31 33511 90

Italia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Kvbmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévov E6vov 48, 20¢ &
30¢ 6poog

6042, Adapvaxa, Kdmpog

TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,

Vacija

Tel: +49(0)3074460-12

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-12

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-12

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-12

Romania

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

Tel: +49(0)3074460-12
Slovenska republika
Passauer Pharma GmbH,
Nemecko

Tel: +49(0)3074460-12

Suomi/Finland

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 31 335 11 90

Sverige

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal
Tel: +46 31 335 11 90

United Kingdom
Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-12

Tato pFibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropske

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Myclausen 250 mg, tvrdé tobolky
mycophenolatum mofetilii

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Plati to i pro jakékoli nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Myclausen a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Myclausen uzivat
3. Jak se pfipravek Myclausen uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Myclausen uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Myclausen a k ¢emu se pouZiva

Uplny nazev Vaseho 1éku je Myclausen 250 mg tobolky.
. V této pribalové informaci se pouziva zkraceny nazev Myclausen.

Piipravek Myclausen obsahuje mykofenolat-mofetil.
. Ten patii do skupiny 1éka nazyvanych ,,imunosupresiva”.

Pripravek Myclausen se pouziva k zabranéni odlouceni (rejekce) transplantovaného organu.
. Ledviny, srdce nebo jatra.

Pripravek Myclausen se ma pouzivat spole¢né s dalsimi léky:
. cyklosporin a kortikosteroidy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete piripravek Myclausen uZivat

UPOZORNENT

Mykofenolat mofetil zpisobuje vrozené vady a smrt plodu. Pokud jste Zena, ktera muize otéhotnét,
musite mit provedeny negativni téhotensky test ped zapocetim 1€cby a musite dodrzovat doporuceni
Vaseho lékare tykajici se antikoncepce.

Vas lékai Vas bude informovat a poskytne Vam pisemnou informaci tykajici se predev§im uéinku
mykofenolat mofetilu na nenarozené déti. P¥ectéte si informaci peclivé a fid’te se instrukcemi. Pokud
témto instrukcim zcela nerozumite, prosim, pozadejte svého 1ékafe znovu o vysvétleni pied tim, nez
zaCnete mykofenolat uzivat. Pre¢téte si také dalsi informace v tomto bodé€ uvedené pod nadpisy
,Upozornéni a opatieni a ,,Téhotenstvi a kojeni®.

Neuzivejte pripravek Myclausen

. pokud jste alergicky (&) (precitlivély (4)) na mykofenolat-mofetil, mykofenolovou kyselinu
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1écivého piipravku (uvedenou v bod¢ 6)
. pokud jste Zena, kterd miize ot€¢hotnét a nebyl u Vas proveden negativni t€hotensky test pred
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prvnim piedepsanim léku, nebot’ mykofenolat mofetil zptisobuje vrozené vady a potrat.
. pokud jste t¢hotna nebo planujete otéhotnét nebo se domnivate, ze mizete byt téhotna
. pokud neuzivate u¢innou antikoncepci (viz T€hotenstvi, antikoncepce a kojeni).
. pokud kojite.
Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, neuzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(a), promluvte si
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete piipravek Myclausen uzivat.

Upozornéni a opatieni
Promluvte si ptimo se svym Iékafem pied uzivanim piipravku Myclausen:

. pokud se u Vas objevi pfiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku

. pokud se Vam bezdivodné tvoii modiiny nebo krvacite

. pokud jste nékdy mél(a) problém s travicim ustrojim, jako je zalude¢ni vied

. pokud planujete té¢hotenstvi nebo pokud otéhotnite béhem uzivani piipravku Myclausen.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), promluvte si pfimo se
svym lékafem diive, nez zacnete pfipravek Myclausen uZzivat.

Utinky sluneéniho zateni

Piipravek Myclausen snizuje télesnou obranyschopnost. Disledkem je zvySené nebezpe¢i vzniku
rakoviny kiize. Omezte mnozstvi slune¢niho a UV zafeni, kterému jste vystaven(a). Udé€lejte to
nasledujicim zptisobem:

. nosenim ochranného obleceni, které zakryva i hlavu, krk, paze a nohy

. pouzivanim opalovacich krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Myclausen

Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat. To se tyka i 1éka, které jsou dostupné bez 1ékaiského
predpisu, v¢etné rostlinnych 1é¢ivych ptipravki. To je proto, Ze ptipravek Myclausen mtize ovliviiovat
zpusob, jakym ostatni Iéky wcinkuji. A rovnéz ostatni Iéky mohou mit vliv na zptisob, jakym ucinkuje
ptipravek Myclausen.

Zejména pokud uzivate jakykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, feknéte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi diive, nez zacnete uzivat pripravek Myclausen:

. azathioprin nebo dalsi 1éky, které potlacuji imunitni systém (podavané po transplantaci organti)

. cholestyramin (uziva se k 16€bé vysoké hladiny cholesterolu)

. rifampicin (antibiotikum uZzivané k prevenci a 1é¢b¢ infekci, jako je tuberkuloza)

. antacida nebo inhibitory protonové pumpy (uzivané pii prekyseleni Zaludku, jako je porucha
traveni)

. 1éky vazajici fosfaty (uzivané osobami, které trpi chronickym selhanim ledvin ke snizeni

mnozstvi fosfat vstiebavanych do krve).

Ockovani

Pokud potiebujete byt ockovan(a) (zivou ockovaci latkou) béhem uzivani piipravku Myclausen,
promluvte si nejprve se svym lékarfem nebo lékarnikem. Vas 1ékai Vam poradi, jakou ockovaci latkou
muzete byt oCkovan(a).

V pribéhu 1é¢by piipravkem Myclausen a po dobu nejméné 6 tydnti po ukonéeni 1é¢by nesmite
darovat krev. MuZi nesméji darovat sperma v prubéhu 1é¢by piipravkem Myclausen a po dobu

nejméné 90 dnti po ukonceni 1é¢by.

Pripravek Myclausen s jidlem a pitim
Uziti jidla nebo napoji nema zadny vliv na Vasi 1é¢ébu piipravkem Myclausen.

Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni
Antikoncepce u Zen, které uzivaji pripravek Myclausen

Pokud jste zena, ktera mize ot€hotnét, musite vzdy pii uzivani ptipravku Myclausen pouzivat dvé
ucinné metody antikoncepce. To znamena:
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. pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Myclausen

. béhem celé 1é¢by piipravkem Myclausen

. po dobu 6 tydnti po ukonceni 1é¢by ptipravkem Myclausen.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Ta bude zalezet na Vasi individualni situaci.
Kontaktujte svého lékai‘e ihned jak je to mozné, pokud se domnivate, Ze doslo k selhani
antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit antikoncep¢ni pilulku.

Jste Zena, kterd neni schopna ot¢hotnét, pokud pro Vas plati nékterd z nasledujicich skutecnosti:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alesponl 50 let a posledni menstruaci jste méla pied vice nez
jednim rokem (pokud Vam menstruace skoncila, protoze jste byla lécena z diivodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajecniky (oboustranné odnéti vejcovodii a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna déloha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfedéasné selhani vajecnika potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z néasledujicich vzacnych stavi, které znemoziiuji ot€hotnéni: genotyp
XY, Turnerdv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

. jste dité nebo dospivajici divka, ktera zatim nema menstruaci.

Antikoncepce u muzi, ktefi uZivaji pripravek Myclausen

Béhem 1é¢by a 90 dni po ukonceni 1é¢by piipravkem Myclausen musite vzdy pouzivat kondomy.
Pokud planujete mit dité, Vas 1ékar si s Vami promluvi o rizicich a alternativni 1écbé, kterou mtizete
uzivat k prevenci odmitnuti Vaseho transplantovaného organu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Zze mtizete byt t€hotnd nebo planujete ote¢hotnét,
pozadejte svého 1ékare nebo 1ékarnika o doporuceni diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Vas
1ékai Vas bude informovat o rizicich v piipadé ot€hotnéni a o alternativnich lécich, které miZete
uzivat k prevenci odmitnuti organu, ktery Vam byl transplantovan, pokud:

. Planujete oteéhotnét.

. Nedoslo u Vas k menstruaci nebo mate neobvyklé menstruacni krvaceni nebo predpokladate, ze
jste t€hotna.

. Méla jste intimni styk bez uziti u¢innych zptisobti antikoncepce.

Pokud otéhotnite v prub&hu 1é¢by mykofenolatem, musite okamzité informovat Vaseho l1ékare.
Nicméné nadale uzivejte piipravek Myclausen az do doby navstévy lékare.

Té&hotenstvi

Mykofenolat zptisobuje velmi ¢asté potraty (50 %) a zavazné vrozené vady (23-27 %) u nenarozeného
ditéte. Vrozené vady, které byly hlaseny, zahrnovaly anomalie usi, oci, obliceje (rozstép rtu/patra),
vyvoje prstd, srdce, jicnu (trubice spojujici krk se zaludkem), ledvin a nervového systému (napft. spina
bifida (kdy nedojde ke spravnému vyvoji kosti patete)). Vase dité mize byt zasazeno jednim nebo vice
z téchto poskozeni.

Pokud jste zena, ktera miize otéhotnét, musite mit negativni téhotensky test pred zapocetim 1éCby a
musite dodrzovat doporuceni Vaseho lékare tykajici se antikoncepce. Vas Iékat mize vyzadovat vice
nez jeden test pied zapocetim 1éCby, aby se ujistil, Ze nejste t€hotna.

Kojeni
Pokud kojite, neuzivejte ptipravek Myclausen. To je proto, Ze malé mnozstvi Iéku miize prochazet do

matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Myclausen ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat pitistroje
nebo stroje.

Myclausen obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, je tedy v podstaté

58



,,bez sodiku*,

3. Jak se pripravek Myclausen uzZiva

Vzdy uzivejte Myclausen presné podle pokyni svého Iékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékaifem nebo Iékéarnikem.

Kolik uzivat

Mnozstvi, které budete uzivat, zalezi na typu transplantace, kterou jste prodélal(a). Obvyklé davky jsou
shrnuty nize. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud je nutné brénit v odlouceni transplantovaného
organu.

Déavkovani po transplantaci ledvin

Dospéli

. Prvni davka se podava do 3 dnti po transplantaci.

. Denni davka je 8 tobolek (2 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
. UZzijte 4 tobolky rano a poté 4 tobolky vecer.

Déti od 2 do 18 let

. Davka ptipravku bude odlisna v zavislosti na velikosti ditéte.
. Vas 1ékat rozhodne o nejvhodnéjsi vysi davky na zakladé télesné vysky a hmotnosti ditéte

(velikosti povrchu téla méfené v metrech &tvereénich nebo “m?”). Doporudena dévka je
600 mg/m* uzivana dvakrat denné.

Davkovani po transplantaci srdce

Dospéli

. Prvni davka se podava do 5 dnii po transplantaci.

. Denni davka je 12 tobolek (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.
. Uzijte 6 tobolek rano a poté 6 tobolek vecer.

Déti
. Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti ptipravku Myclausen u détskych pacientii
po transplantaci srdce.

Davkovani po transplantaci jater

Dospéli

. Prvni davka peroralniho pfipravku Myclausen Vam bude podana nejdiive 4 dny po transplantaci
a to teprve tehdy, az budete schopen(a) 1éky uzivané Usty spolknout.

. Denni davka je 12 tobolek (3 g 1éku) a uziva se ve 2 oddélenych davkach.

. Uzijte 6 tobolek rano a poté 6 tobolek vecer.

Déti
. Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uziti pfipravku Myclausen u détskych pacientt
po transplantaci jater.

UZivani Myclausen

. Tobolky polykejte vcelku a zapijte sklenici vody.

. Tobolky nerozlamujte ani nedrt'te.

. Neuzivejte tobolky, které jsou rozbité nebo prasklé.

Davejte pozor, aby se Vam zadny prasek z poskozené tobolky nedostal do o¢i nebo ust.
. Pokud k tomu pfesto dojde, vyplachnéte je velkym mnozZstvim ¢isté vody.

Davejte pozor, aby zadny prasek z posSkozené tobolky nepfisel do kontaktu s kuzi.
. Pokud k tomu ptesto dojde, dikladn€ omyjte postizenou oblast mydlem a vodou.
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JestliZe jste uzil(a) vice tobolek pripravku Myclausen, nez jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice tobolek piipravku Myclausen, nez jste mél(a), porad’te se okamzité se svym
lékatem nebo jdéte do nemocnice. Totéz udélejte, pokud nékdo jiny nahodné uzije Vas Iék. Vezméte s
sebou baleni Iéku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Myclausen
Zapomenete-li uzit davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte v uzivani dalsich davek v
obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici ddvku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Myclausen

Neptestavejte piipravek Myclausen uzivat bez doporuceni 1ékate. Pokud 1é€bu ukoncite, mize se
zvysit riziko odlouceni transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékate
nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to
neprodlené svému lékaii — je moZné, Ze budete potirebovat neodkladnou lékaiskou péci:

. mate pfiznaky infekce, jako jsou horecka nebo bolest v krku
. mate nevysvétlitelné modfiny nebo krvaceni
. mate vyrazku, otok obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla, spolu s potizemi s dychanim — je mozné, ze

mate zavaznou alergickou reakci na tento 1ék (jako je anafylaxe, angioedém).

Obvyklé problémy

Castgji se miize vyskytnout priijem, sniZeni poétu bilych nebo &ervenych krvinek, infekce a zvracen.
Lékar Vam bude pravidelné provadét krevni testy ke kontrole moznych zmén:

. poctu krevnich bunék

. mnozstvi uréitych latek v krvi, jako jsou cukry, tuky nebo cholesterol.

U déti mize Castéji nez u dospélych dojit k vyskytu nékterych nezadoucich u¢inkd. Ty zahrnuji
prujem, infekci, Ubytek bilych krvinek nebo Gbytek ¢ervenych krvinek.

Boj s infekci

Ptipravek Myclausen snizuje obranyschopnost téla. To je proto, aby se zabranilo odlouceni
transplantovaného organu. Vysledkem vSak je, Ze organismus zarovei neni tak usp€sny v potlacovani
béznych infekci. To znamena, Ze mizete snaze onemocnét infekénim onemocnénim. Ta zahrnuji
infekce mozku, klize, Gst, zalude¢ni nebo stfevni infekce, plicni infekce a infekce moc¢ového systému.

Rakovina lymfatickych uzlin a kize

Zcela ojedinéle se miiZe U pacientl uzivajicich piipravek Myclausen vyskytnout nddorové onemocnéni
lymfatickych tkéani a ktize, tak jako u pacientu, ktefi jsou 1é¢eni piipravky této terapeutické skupiny
(imunosupresiva).

Celkové nezadouci u¢inky

Mohou se u Vas objevit celkové nezadouci u€inky, které ovliviji télo jako celek. Ty zahrnuji
zavazné alergické reakce (jako jsou anafylaxe, angioedém), horecku, pocit vyrazné tinavy, poruchy
spanku, bolesti (jako napf. zaludku, hrudniku, kloubd nebo svald, bolest pii moceni), bolest hlavy,
ptiznaky chfipky a otoky.

Dalsi nezadouci uc¢inky mohou zahrnovat:

Poruchy kiiZe, jako jsou:
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. akne, opary na rtech, pasovy opar, zhrubéni kiize, ztrata vlast, vyrazky a svédéni kize.

Poruchy mo¢ového Ustroji, jako jsou:
. potize s ledvinami, nuceni na moceni.

Poruchy zaZivaciho systému a 1st, jako jsou:

. otoky dasni a viedy v ustech
. zanét slinivky bfisni, tlustého stfeva nebo zaludku
. stievni potize v&etné Krvaceni, problémy s jatry

. zacpa, pocit na zvraceni, poruchy traveni, ztrata chuti k jidlu, nadymani.

Poruchy nervového systému, jako jsou:

. pocit zavrati, ospalost nebo necitlivost

. tfes, svalové kiece, kieCe

. pocit uzkosti nebo deprese, zmény nalady nebo mysleni.

Poruchy srdce a krevnich cév, jako jsou:
. zmény krevniho tlaku, nepravidelnosti srde¢niho rytmu a rozsiteni krevnich cév.

Poruchy plic, jako jsou:

. zapal plic, zanét pradusek

. dusnost, kasel, ktery miize byt zplisobeny bronchiektazii (stav, pii kterém dochazi k
abnormalnimu rozsiteni pridusek) nebo plicni fibrézou (zjizveni plic). Pokud zaénete trpét
vytrvalym kaslem nebo dusnosti, promluvte si se svym lékafem

. vypotek na plicich nebo v hrudniku

. onemocnéni vedlejsich nosnich dutin.

Dalsi poruchy, jako jsou:
. pokles telesné hmotnosti, dna, vysoka hladina krevniho cukru, krvaceni, tvorba modfin.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.

5. Jak pripravek Myclausen uchovavat

Uchovavejte tento 1é¢ivy piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1écivy piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistru a krabicce za
»Pouzitelné do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz neuzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Myclausen obsahuje

Lécivou latkou je mykofenolat-mofetil. Jedna kapsle obsahuje 250 mg mykofenolat-mofetilu.
Pomocnymi latkami jsou:
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Obsah kapsle:

Predbobtnaly kukuii¢ny $krob, sodna stl kroskarmel6zy, magnesium-stearat

Obal kapsle:
Zelatina, oxid titani¢ity (E 171)

Jak pripravek Myclausen vypada a co obsahuje toto baleni

Bilé podlouhlé tobolky.

Myclausen 250 mg tobolky jsou dostupné v blistrech z PVC/hliniku obsahujicich 10 tobolek. Kazda

krabicka obsahuje 100 nebo 300 tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Némecko

Vyrobce

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafte 8-10
13435 Berlin

Némecko

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44, 1325
Lysaker

Noorwegen/Norvege/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40

Buarapus
Passauer Pharma GmbH,
I'epmanus
Tem: +49(0)3074460-12

Ceska republika
Pharmagen CZ, s.r.o0.,
Ceska republika

Tel: +420 721 137 749

Danmark
Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal, Sverige

TIf: +46 31 335 11 90
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Lietuva

Passauer Pharma GmbH,
Vokietija

Tel: +49(0)3074460-12

Luxembourg/Luxemburg
Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Norvege/Norwegen

Tél/Tel: +47 67 11 25 40

Magyarorszag

Passauer Pharma GmbH,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-12

Malta

Passauer Pharma GmbH,
II-Germanja

Tel: +49(0)3074460-12



Deutschland

Aristo Pharma GmbH,

Wallenroder Str. 8-10, 13435 Berlin
Tel: +49(0)3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-12

EAlLGoa

YAS Pharma L.P.

Aeop. Kngoiag 120 & droiog 10
151 25 Mapovot,

AbBMva - EALGSa

TmA: + 30 210-6194190

Espafia

Aristo Pharma Iberia S.L.,

Calle Solana 26, 28850 Torrejon de Ardoz,
Espafia

Tel: +34 91 627 97 00

France

Passauer Pharma GmbH,

Allemagne

Tél: +49(0)3074460-12

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-12

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-12

island

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal, Svipjod
Simi: +46 31 33511 90

Italia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Kvbmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20¢ &
30¢ 6popog

6042, Adpvaxa, Kdmpog

TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,

Vacija

Tel: +49(0)3074460-12

Nederland

Navamedic ASA, Fornebuveien 42-44,
1325 Lysaker

Noorwegen

Tel: +47 67 11 25 40

Norge

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdlndal,
Sverige

TIf: +46 31 33511 90

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-12

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-12

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-12

Romaéania

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-12

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

Tel: +49(0)3074460-12
Slovenska republika
Passauer Pharma GmbH,
Nemecko

Tel: +49(0)3074460-12

Suomi/Finland

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Mdélndal,
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 31 335 11 90

Sverige

Vitaflo Scandinavia AB,

Krokslatts Parkgata 4, 43168 Malndal
Tel: +46 31 33511 90

United Kingdom
Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-12



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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