Czesé VI: Streszczenie Planu Zarz gdzania Ryzykiem

dla produktu:

Mykofenolan Mofetylu Accord, 500 mg, proszek do spo  rzadzania koncentratu do
przygotowywania roztworu do infuzji

VI.2 Podsumowanie planu zarz gdzania ryzykiem dotycz ace produktu leczniczego
Mykofenolan Mofetylu Accord przeznaczone do wiadomo sci publicznej

VI.2.1.0méwienie rozpowszechnienia choroby

Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u pacje  ntéw otrzymuj gcych allogeniczny
przeszczep nerki, serca lub w atroby:

Ponad milion ludzi na catym swiecie przeszio udany zabieg przeszczepienia narzadu. Roczna liczba przeszczepieh
w Europie wynosi: 15 000 przeszczepien nerki, 5500 przeszczepien watroby, 2000 przeszczepien serca. Liczba ta
w przeliczeniu na milion mieszkancéw jest bardzo zr6znicowana w obrebie Unii Europejskiej i waha sie w granicach
od kilku do pieédziesieciu przeszczepien nerek, od zera do dwudziestu pieciu przeszczepien watroby i od zera do
siedmiu przeszczepien serca (wlagczajgc przeszczepienia ptuco-serca). Udziat przeszczepien wykonanych u dzieci
i mlodziezy wynosi okoto 5% rocznej liczby przeszczepieh w Europie.

Przezywalnos$¢ rok po zabiegu przeszczepienia nerki przekracza 95%, po przeszczepieniu watroby przekracza
85%, a w przypadku przeszczepienia serca jest na poziomie 85-90%. W wiekszosci programow przeszczepiania
narzgdow przezywalnos¢ 5 lat po zabiegu wynosi od 50 do 70%. Przezywalno$¢ pacjentdw i przeszczepionych
narzgdow u dzieci i mtodziezy byta zblizona, zalezna od wieku biorcy i rodzaju przeszczepu.

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z terapii

Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u pacje  ntdw otrzymuj acych allogeniczny
przeszczep (pochodz acy od ré znych osobnikéw tego samego gatunku) nerki lub w atroby:

Mykofenolan mofetylu jest lekiem dostepnym na recepte stosowanym w celu zapobiegania odrzucenia przeszczepu
u pacjentéw, ktorym przeszczepiono nerke lub watrobe. Odrzucenie przeszczepu wystepuje w sytuacjach, kiedy
uktad odpornosciowy organizmu biorcy postrzega nowy organ jako ,obcy” i atakuje go.

CellCept (produkt oryginalny) w postaci kapsutek i tabletek badano w trzech badaniach z udziatem tgcznie 1493
dorostych pacjentow po przeszczepieniu nerki, 650 dorostych pacjentdow po przeszczepieniu serca w jednym
badaniu i 565 dorostych pacjentéw po przeszczepieniu watroby w jednym badaniu. CellCept poréwnywano
z azatiopryng (inny lek zapobiegajgcy odrzucaniu przeszczepow) we wszystkich badaniach z wyjgtkiem jednego
badania dotyczacego przeszczepien nerek, w ktérym poréwnywalny byt z placebo (leczenie obojetne). We
wszystkich badaniach wszyscy pacjenci otrzymywali réwniez cyklosporyne i kortykosteroidy.

CellCept okazat sie réwnie skuteczny jak azatiopryna i skuteczniejszy niz placebo w zapobieganiu odrzucenia
przeszczepionych nerek, serca i watroby po uptywie 6 miesiecy.

Nie prowadzono badan oceniajgcych oczekiwane korzysci po zastosowaniu produktu Mykofenolan Mofetylu Accord
bioragc pod uwage podobienstwo do obecnego na rynku produktu referencyjnego CellCept.

VI.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami leczenia

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania mykofenolanu mofetylu u dzieci ponizej 2 lat nie zostato okreslone.



VI.2.4

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Streszczenie kwestii zwi  gzanych z bezpiecze nstwem

Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Zwiekszone ryzyko utraty cigzy w
pierwszym trymestrze (poronienie)
Wady wrodzone.

Kobiety przyjmujgce mykofenolan
mofetylu w trakcie cigzy sg w
grupie podwyzszonego ryzyka
utraty cigzy (poronienia) w czasie
pierwszych trzech miesiecy cigzy
(pierwszego trymestru) oraz
urodzenia dziecka z wadami
wrodzonymi.

Tak.

Mykofenolan mofetylu nie
powinien by¢ stosowany w
trakcie cigzy z wyjatkiem
jednoznacznych wskazan
lekarza.

Lekarz powinien zaleci¢
stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia
mykofenolanem mofetylu, w
jego trakcie oraz 6 tygodni po
jego zakonczeniu, poniewaz
lek ten moze powodowaé
samoistne poronienia lub
uszkodzenia ptodu, w tym
problemy z rozwojem uszu.

Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza, jesli
pacjentka zaszta w cigze,
karmi piersig lub planuje
macierzynstwo w najblizszej
przysztosci.

Przed zastosowaniem
jakiegokolwiek leku nalezy
poradzi¢ sie lekarza lub
farmaceuty.

Interakcje mykofenolanu mofetylu
z inhibitorami pompy protonowej
(dotyczy postaci doustnych)

W wyniku jednoczesnego
stosowania mykofenolanu mofetylu
z substancjami zobojetniajgcymi
sok zotgdkowy, takimi jak
wodorotlenki magnezu i glinu oraz
z inhibitorami pompy protonowej
(grupa lekéw, ktérych dziataniem
jest wyrazne, dtugotrwate
zahamowanie wydzielania kwasu
zotadkowego), w tym
lansoprazolem i pantoprazolem
obserwowano obnizong ekspozycje
na kwas mykofenolowy.

Tak

Pacjent powinien
poinformowac lekarza lub
pielegniarke o przyjmowanych
lekach przed rozpoczeciem
leczenia mykofenolanem
mofetylu.

Zatrzymanie procesu dojrzewania
czerwonych krwinek w trakcie ich
tworzenia i krwawienie (wybiércza
aplazja czerwonokrwinkowa i krwotok)

Stwierdzano przypadki wybiorczej
aplazji czerwonokrwinkowej
(PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w
potgczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Redukcja

Tak
Redukcja dawki lub
przerwanie leczenia moze

doprowadzi¢ do ustgpienia
PRCA.




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

dawki moze prowadzi¢ do
ustgpienia PRCA.

Reakcje nadwrazliwosci

Nie stosowa¢ mykofenolanu
mofetylu w postaci infuzji, jesli
pacjent ma uczulenie na kwas
mykofenolowy, mykofenolan
mofetylu, polisobat 80 lub
ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw Mykofenolanu Mofetylu
Accord.

Tak

Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli
wystgpig jakiekolwiek objawy
nadwrazliwosci.

Ryzyko wystgpienia nowotworéw
(chtoniakéw i innych)

U pacjentdw, u ktdrych stosuje sie
leczenie immunosupresyjne, w tym
mykofenolanem mofetylu w bardzo
matej liczbie przypadkdéw rozwinety
sie nowotwory tkanek limfoidalnych
i skory.

Tak

Zaleca sie ograniczenie
ekspozycji na dziatanie
promieni stonecznych i
promieni ultrafioletowych (UV)
zaktadajagc odpowiednig
odziez ochronng oraz
regularnie stosujac filtry
przeciwstoneczne z wysokim
wskaznikiem ochronnym.

Zakazenia oportunistyczne (zakazenia
wywotywane przez mikroorganizmy,
ktére zwykle nie wywotujg choroby, ale
stajg sie patogenne, gdy system
odpornosciowy jest ostabiony),
zakazenia smiertelne i sepsa
(potencjalnie zagrazajgce zyciu
powiktanie infekciji).

U pacjentow leczonych lekami
immunosupresyjnymi (klasa lekow,
ktore hamujg lub zmniejszaja site
uktadu odpornosciowego
organizmu), w tym mykofenolanem
mofetylu sg narazeni na
zwiekszone ryzyko zakazen
oportunistycznych (bakteryjnych,
grzybiczych, wirusowych i
pasozytniczych), zakazen
zakonczonych zgonem oraz sepsy.
Zakazenia te czesto zwigzane sg z
duzym catkowitym obcigzeniem
immunosupresyjnym (czesciowo
lub catkowicie hamujgcym
odpowiedz immunologiczng
pacjenta) mogg prowadzi¢ do
ciezkich lub $miertelnych stanéw,
ktore lekarz powinien uwzglednié w
diagnostyce réznicowej (proces
réznicowania pomiedzy dwoma lub
wiecej stanami klinicznymi z
podobnymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi) u
pacjentéw z obnizong odpornoscia
z pogarszajacy sie funkcjg nerek
lub objawami neurologicznymi
(zaburzeniami uktadu nerwowego).

Tak

Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli
wystgpig jakiekolwiek objawy
zakazen oportunistycznych,
$miertelnych i posocznicy.

Niedobdr neutrofili i krwinek biatych we
krwi [neutropenia (w tym
agranulocytoza - stan, w ktérym szpik
kostny nie wytwarza wystarczajgcej

Pacjentow otrzymujgcych
mykofenolan mofetylu nalezy
monitorowaé¢ w kierunku
neutropenii, ktéra moze by¢
zwigzana ze stosowaniem

Tak

Pacjenci przyjmujacy
mykofenolan mofetylu powinni
mie¢ wykonywang petng
morfologie krwi co tydzien w




Zagro zenia

Co wiadomo

Zapobieganie

ilosci pewnego rodzaju dojrzatych
krwinek biatych)]

mykofenolanu mofetylu,
stosowaniem innych lekéw,
zakazeniami wirusowymi lub
wynikac ze wspotistnienia tych
czynnikow.

Zgtaszano przypadki
agranulocytozy i neutropenii,
dlatego zaleca sie regularne
monitorowanie pacjentéw
przyjmujgcych mykofenolan
mofetylu.

ciggu pierwszego miesigca
leczenia, dwa razy w miesigcu
w ciggu drugiego i trzeciego
miesigca leczenia, a
nastepnie co miesigc w ciggu
pierwszego roku.

W przypadku wystgpienia
neutropenii (bezwzgledna
liczba granulocytow
obojetnochtonnych <1,3 x 10°
/ul), wiasciwe moze byé
przerwanie badz catkowite
zaprzestanie leczenia
mykofenolanem mofetylu.

Obnizona skuteczno$¢ szczepien

Pacjentow nalezy poinformowac,
ze podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu,
szczepienia mogg by¢ mniej
skuteczne.

Tak.

W przypadku koniecznosci
przyjecia szczepionki w
trakcie leczenia
mykofenolanem mofetylu w
postaci infuzji nalezy
porozmawiaé o tym z
lekarzem lub farmaceuta.
Lekarz poinformuje pacjenta,
jakg szczepionke mozna
przyjac.

Ryzyko zakazen zwigzane z
przyjeciem zywej szczepionki
(szczepionka zawierajgca zywe
patogeny pozbawione wtasciwosci
chorobotwérczych)

Pacjentow nalezy poinformowac,
ze podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu nie wolno
przyjmowac zywych szczepionek.
Nie nalezy stosowac zywych
szczepionek u pacjentow z
zaburzona odpowiedzig
immunologiczng. Odpowiedz
przeciwciat pacjenta na inne
szczepionki moze by¢ ostabiona.

Tak.

W przypadku koniecznosci
przyjecia zywej szczepionki w
trakcie leczenia
mykofenolanem mofetylu w
postaci infuzji nalezy
porozmawiaé o tym z
lekarzem lub farmaceuta.
Lekarz poinformuje pacjenta,
jakg szczepionke mozna
przyjac.

Owrzodzenie przewodu pokarmowego,
obfite krwawienie, perforacja
(perforacja przewodu pokarmowego to
dziura rozwijajgca na catej jego
dtugosci: w Scianie przetyku, zotgdka,
jelita cienkiego, jelita grubego,
odbytnicy lub pecherzyka zo6tciowego)

Przyjmowanie mykofenolanu
mofetylu byto zwigzane ze
zwiekszong czestoscig dziatan
niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, w tym rzadkich
przypadkéw owrzodzen zotgdka i
jelit, krwawienia i perforacji.
Mykofenolan mofetylu nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z
czynng ciezkg choroba ukfadu
pokarmowego.

Tak

Pacjent powinien
poinformowac lekarza w
przypadku wystgpienia
problemoéw z uktadem
pokarmowym, takich jak
wrzéd zotgdka.

Zaostrzenie przebiegu choroby w
zwigzku z wrodzonym niedoborem
transferazy hipoksantynowo-
guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT)
[rodzaj enzymu], czyli w zespole
Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera
(wrodzone zaburzenie zwigzane z
niedoborem transferazy

Mykofenolan Mofetylu jest
inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy
inozynomonofosforanu).

Na podstawie teoretycznych
przestanek nalezy go unika¢ u
chorych z rzadkim, wrodzonym
niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-

Tak

Pacjent powinien
poinformowac lekarza, iz
choruje na wrodzony niedob6r
transferazy hipoksantynowo-
guaninowo-fosforybozylowej
(HGPRT) wystepujacy w




Zagro zenia

Co wiadomo Zapobieganie

hipoksantynowo-guaninowo-
fosforybozylowej (HGPRT)

fosforybozylowej (HGPRT), czyli w
zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-
Seegmillera.

zespole Lesch-Nyhana lub
Kelley-Seegmillera

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyka

Co wiadomo

Interakcje z innymi lekami takimi jak
acyklowir, gancyklowir, ryfampicyna,
cholestyramina, syrolimus, leki
podlegajace wydzielaniu
kanalikowemu (proces, w ktérym jony
i inne produkty przemiany
transportowane sg do kanalikow
dalszych nerki) i (krgzenie kwasow
kwasow zotciowych, bilirubiny, lekéw
lub innych substancji z watroby do
z0tci, a nastepnie wydzielanych do
jelita cienkiego, wchtaniane przez
enterocyty i transportowane z
powrotem do watroby)

Przed zastosowaniem mykofenolanu mofetylu nalezy poinformowaé
lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent przyjmuje jeden z wymienionych
lekow:

- ryfampicyna — antybiotyk stosowany w celu zapobiegania i leczenia
zakazen takich jak gruzlica

- cholestyramina — stosowana w leczeniu wysokiego poziomu
cholesterolu

W przypadku jednoczesnego stosowania acyklowiru i mykofenolanu
mofetylu obserwowano wyzsze stezenie acyklowiru w osoczu (ptynna
czes$¢ krwi i limfy), w poréwnaniu do podawania samego acyklowiru.
Przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie gancyklowiru spowoduje
wzrost jego stezenia.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, ktérym podaje sie
jednoczesnie mykofenolan mofetylu i gancyklowir lub jego prolek, np.
valgancyklowir nalezy przestrzegac zalecen dotyczgcych dawkowania
gancyklowiru, pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani.

Ryzyko: korzysci wynikajgce z jednoczesnego stosowania
mykofenolanu mofetylu w potgczeniu z syrolimusem nie zostaty
ustalone.

Ekspozycja na lek w okresie karmienia
piersig

Niewielka ilos¢ leku moze przenika¢ do mleka matki, dlatego kobiety
karmigce piersig nie powinny stosowa¢ mykofenolanu mofetylu.

Wazne brakuj gce informacje

Ryzyka

Co wiadomo

Ograniczone informacje na temat
stosowania u dzieci

250 mg i 500 mg (kapsutki i tabletki):

Istniejg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Brak danych
umozliwiajgcych zalecenie stosowanie mykofenolanu mofetylu

u dzieci po przeszczepieniu serca / watroby.

W przypadku przeszczepienia nerki, dawka bedzie sie réznic¢

w zaleznosci od wielkosci dziecka. Lekarz zaleci odpowiednig dawke
w zaleznosci od powierzchni ciata (wzrost i masa ciata). Zalecana
dawka wynosi 600 mg/m? dwa razy na dobe.

500 mg (proszek do sporzgdzania koncentratu do przygotowywania
roztworu do infuzji):

Mykofenolan mofetylu nie byt badany u dzieci i mlodziezy.

Interakcje z azatiopryng, takrolimusem
i syrolimusem

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu
Z azatiopryna, poniewaz jednoczesne podawanie tych lekow nie
zostalo zbadane.




Ryzyko: korzysci wynikajgce z jednoczesnego stosowania
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z takrolimusem lub
syrolimusem nie zostaty ustalone.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno $ci minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do
okre $lonych zagro zen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra szczego6towo
informuje lekarzy, farmaceutdéw oraz inne osoby wykonujgce zawdd medyczny jak stosowaé lek oraz
0 zagrozeniach i zaleceniach majacych na celu ich minimalizacje. Skrocona wersja ChPL w jezyku niefachowym
jest dostepna w postaci ulotki dotgczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych $rodkéw zmniejszajgcych ryzyko.

Ten lek nie wymaga dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpiecze nAstwem produktu leczniczego po wprowadzeniu do
obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarz  gdzania ryzykiem w porz agdku

chronologicznym

\éVersla Data Zagadnienie Komentarze
okumentu
Wprowadzono nastepujgce zmiany dotyczace
bezpieczenstwa Zaktualizowano zgodnie
3.0 07.11.2014 z komentarzami Agencji
Wazne zidentyfikowane ryzyka: Brytyjskiej z dnia 70 i
- wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa i Agencji Francuskiej z
krwotok, dnia 100

- chioniaki i inne nowotwory,

- zakazenia oportunistyczne, zakazenia
$miertelne i posocznica,

- owrzodzenie przewodu pokarmowego,
krwawienie, perforacja

Brakuj gce informacje:

- stosowanie u dzieci,

- stosowanie w skojarzeniu z azatiopryna,
takrolimusem i syrolimusem

Wprowadzono nastepujgce zmiany dotyczace
bezpieczenstwa :

Wazne zidentyfikowane ryzyka:

- reakcje nadwrazliwosci,

- obnizona skutecznosé szczepien,

- ryzyko zakazen zwigzane z przyjmowaniem
zywych szczepionek,

- zaostrzenie przebiegu choroby w zwigzku z
wrodzonym niedoborem transferazy
hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej
(HGPRT) np. w zespole Lesch-Nyhana lub
Kelley-Seegmillera

Wazne potencjalne ryzyka:

- interakcje z innymi lekami takimi jak
acyklowir, gancyklowir, ryfampicyna,
cholestyramina, syrolimus, lekami
podlegajgcymi wydzielaniu kanalikowemu oraz
wplywajgcymi na kragzenie jelitowo-watrobowe.




Wersja

Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
Dodano nastepujace kwestie dotyczace
2.0 18.04.2014 bezpieczenstwa: RMP zostat

Wazne zidentyfikowane ryzyka:

- interakcje mykofenolanu mofetylu z
inhibitorami pompy protonowej (dotyczy postaci
doustnych),

- wybiércza aplazja czerwonokrwinkowa,

- ryzyko nowotworéw,

- ryzyko zakazen oportunistycznych,

- heutropenia,

- dziatania niepozadane ze strony ukladu
pokarmowego.

Wazne potencjalne ryzyka:
- ekspozycja na lek w okresie karmienia piersig

Brakuj gce informacje:
- jednoczesne stosowanie mykofenolanu
mofetylu i azatiopryny.

zaktualizowany poprzez
dodanie informacji
dotyczgcych
mykofenolanu mofetylu
0 mocy 500 mg w
postaci proszku do
sporzadzania
koncentratu do
przygotowywania
roztworu do infuzji.




