PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) mofetil-mykofenolatu, kyseliny mykofenolové dospél vybor CHMP k témto
védeckym zavérum:

Po prezkoumani v§ech dostupnych informaci o t€hotenstvi po expozici otce mofetil-mykofenolatem
nebo kyselinou mykofenolovou, véetné prezkoumani v§ech neklinickych udaju a informaci o pfenosu
kyseliny mykofenolové prostiednictvim spermatu, dospél vybor PRAC k zavéru, ze udaje nevykazuji
zadny obraz nebo narlst vyskytu vrozenych malformaci nebo spontannich potrati. Vybor PRAC proto
doporugil upravit informace o pripravku prostiednictvim aktualizace informaci o teratogennich
ucincich a t€hotenstvi a doporuceni antikoncepce u muzt. Dal§i zmény byly provedeny z diivodu
potieby upfesnéni pozadavki tykajicich se pouzivani antikoncepce u zen a t€hotenskych testa.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiavodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zaveéra tykajicich se mofetil-mykofenolatu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomér piinost a rizik 1é€ivého piipravku obsahujiciho mofetil-mykofenolat, kyselinu mykofenolovou

zustava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované
zmény.



PRILOHA 11

ZMENY V INFORMACICH O PRIPRAVKU PRO LECIVY PﬁiPRAYEK REGISTROVANY
/ LECIVE PRIPRAVKY REGISTROVANE NA VNITROSTATNI UROVNI



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodu informaci o piipravku (novy text a tu¢né,

vymazany text preskrtatty)

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4
Upozornéni ma byt upraveno nasledovné:

Teratogenni uéinky

Mykofenolat je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 % az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana cetnost 23 % az -27 %) byly hlaseny nasledné po expozici MMF v pribéhu
téhotenstvi. Z tohoto dtivodu je ptipravek <smysleny nazev> kontraindikovan béhem téhotenstvi s
vyjimkou ptipadii, kdy neni k dispozici jina alternativni lé¢ba k prevenci rejekce transplantovaného
organu. Pacientky a-paeienti ve reprodukénim fertilnim véku musi byt upezernéni upozornény na
rizika pted, v pribéhu a po ukonceni 1é¢by piipravkem <smys$leny nazev> a musi byt peu€ent
pouceny o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napt. metody antikoncepce, t¢hotensky test). Lékati
se musi ujistit o tom, Ze Zeny +muzi uZivajici mofetil-mykofenolat rozumi rizikim poskozeni ditéte,
nutnosti G¢inné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité Iékate, pokud je zde riziko otéhotnéni.

Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym diikazim o vysokém riziku potrati a vrozenych vad je tieba
zabranit téhotenstvi béhem 1écby. mezné-genotoxicité-ateratogenite-piipravice<smySlenynazev>>
musi #Zeny ve fertilnim véku tak musi pfed zah4jenim 1é¢by pripravkem <smysleny ndzev>, v
pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydnl po ukonceni 1é¢by pouzivat dv€ alespon jednu spelehlivé
spolehlivou fermy formu antikoncepce (viz bod 4.3)seu€asné; pokud abstinence neni zvolena jako
metoda antikoncepce (vizbed-4-5). Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou
upiednostiiovany, aby byla minimalizoviana moZnost selhani antikoncepce a neiimyslného
téhotenstvi.

Pokyny ohledné antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bodé 4.6.

Bod 4.6




Zeny ve fertilnim véku

Béhem uZivani mykofenolitu je téeba zabranit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim lécby piipravkem <smySleny nazev>, v pribéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydni po
ukonéeni 1écby pouzivat alespoii jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud
abstinence neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné
jsou upi‘ednostiiovany.

Te&hotenstvi

Pripravek <smysleny ndzev> je kontraindikovan v priab&hu téhotenstvi s vyjimkou ptipad, 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 awuzt v reprodukénim veku si musi byt na zacatku 1éCby védomy zvysSeného rizika potratu a
vrozenych malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahajenim 1éCby pripravkem <smysleny nazev> musi byt u Zen ve fertilnim véku provedeny dva
negativni teheteﬂsky téhotenské testy se serem nebo moc¢i s citlivosti nejméné 25 mIU/ml
3 3 . Je doporuceno prevest-dva
: provest druhy test j%t-P%b&

provést 8 - 10 dni po prvnim testovani : Y
U transplantaci od zemielych darci, pokud neni mozné pred zahajenim lécby provest dva testy
v rozmezi 8 aZ 10 dni (kviili nacasovani dostupnosti transplantacnich organii), musi byt
bezprostiedné pi‘ed zahajenim 1é¢by proveden téhotensky test a dalsi test o 8 -10 dni pozdéji.

Té¢hotenskeé testy maji byt opakované provadény dle klinické potteby (napft. po jakémkoli ohlaSeni
selhani antikoncepce). Vysledky vSech t€hotenskych testli maji byt projednany s pacientkou.
Pacientky maji byt upozornény, aby se v piipadé ot€hotnéni okamzité poradily s oSetfujicim lékarem.

Mykofenolat je silny lidsky teratogen se zvySenym rizikem vyskytu piipadu spontannich potrati a
vrozenych malformaci v pfipadé expozice béhem tehotenstvi:

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

. Dle l¢katské literatury byl vyskyt malformaci u 23 az 27 % Ziv€ narozenych déti Zen po
expozici mofetil-mykofenolatu v té¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % ziv€ narozenych déti z celkové
populace a piiblizn€ 4 az 5 % u pacientek po transplantaci organu lécenych jinymi imunosupresivy
nez je mofetil-mykofenolatu).

U déti Zen, které byly béhem téhotenstvi vystaveny piipravku <smysleny nazev> v kombinaci s
dal$imi imunosupresivy, byly v postmarketingovém sledovani zaznamenany kongenitalni malformace,
vcetné hlaseni viceCetnych malformaci. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

. Abnormality ucha (napf. abnormaln¢ tvarované nebo chybéjici vnéjsifstiednt ucho), atrézie
zevniho zvukovodu (stiedni ucho);

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

. Abnormality o¢i (napt. kolobom);

. Vrozena srdeé¢ni vada jako je defekt sifiového a komorového septa;

. Malformace prstt (napt. polydaktylie, syndaktylie);

. Tracheoezofagealni malformace (napf. atrézie jicnu);

. Malformace nervového systému jako jsou spina bifida;

. Renalni abnormality.



Kromé¢ toho byla zaznamenana ojedinéla hlaseni nasledujicich malformaci:

. Mikroftalmie;

. Vrozena cysta plexus chorioideus
. Ageneze septum pellucidum

. Ageneze ¢ichového nervu

Muzi

Omezené klinické diikazy nepoukazuji na zvySené riziko vrozenych vad nebo potratu po
expozici otce mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA pritomen ve spermatu. Vypo¢ty na zakladé
informaci ziskanych od zviirat ukazuji, Ze maximalni mnoZstvi MPA, které by mohlo byt
potencidlné preneseno na Zenu je tak nizké, Ze je nepravdépodobny jakykoliv u¢inek. Ukazalo se,
Ze mykofenolat je ve studiich se zvifaty genotoxicky pfi koncentracich prekracujicich expozice u
lidi béhem 1écby pouze o malé rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinki na spermatické bunky
nemiZe byt zcela vylouceno.

Doporucuje se proto nasledujici opatieni: sexudlné aktivni muZi nebo jejich partnerky maji
béhem lécby pacienta a po dobu 90 dni po ukon¢eni 1é¢by mofetil-mykofenolatem uzivat
spolehlivou antikoncepci. Muzi v reprodukénim véku maji byt informovani kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem o mozZnych rizicich pri zplozeni ditéte.

Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodua pribalové informace (novy text podtrZeny a
tu¢né, vymazany text preskrtnuty)

Pribalova informace

Te&hotenstvi, antikoncepce a kojeni

Antikoncepce u zen, které uzivaji piipravek <smysleny nazev>
Pokud jste zena, kterd miize otéhotnét, musite ¥2ey pii uzivani ptipravku <smysleny nazev> pouzivat

dv&-einné-metody Ucinnou metodu antikoncepce. To znamena:

. pied zahajenim 1é¢by piipravkem <smysleny nazev>
. b&hem celé 1é¢by piipravkem <smys$leny nazev>
. po dobu 6 tydnti po ukonceni [é¢by piipravkem <smysleny nazev>.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Bude zaleZet na Vasi individualni situaci.
Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upi‘ednostiiovany, aby bylo sniZzeno riziko
neumysiného téhotenstvi. Budezélezet naVasiindividualnisituaei- Kontaktujte svého Iékaie ihned
jak je to mozné, pokud se domnivate, ze doslo k selhani antikoncepce nebo jste si zapomnéla vzit
antikoncepéni pilulku.

Jste zena, kterd neni schopna otéhotnét, pokud pro Vas plati néktera z nasledujicich skutecnosti:

. jste jiz po menopauze, tzn. je Vam alespon 50 let a posledni menstruaci jste méla pred vice
neZ jednim rokem (pokud Vam menstruace skondila, protoze jste byla 1é¢ena z diivodu nadorového
onemocnéni, je zde stale moznost, Ze mizete otéhotnét)

. byly Vam chirurgicky odstranény vejcovody a oba vajeéniky (oboustranné odnéti vejcovodi a
vajecniki)

. byla Vam chirurgicky odstranéna dé€loha (hysterektomie)

. Vase vajecniky jiz nefunguji (pfed¢asné selhani vajecnikll potvrzené gynekologem)

. narodila jste se s jednim z nasledujicich vzacnych stavi, které znemoziuji otéhotnéni: genotyp
XY, TurnerGv syndrom nebo vrozené nevyvinuti délohy

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

Antikoncepce u muzi, kteti uzivaji ptipravek <smysleny nazev>

Dostupné ditkkazy nenaznacuji zvySené riziko vrozenych vad nebo potrati v pripadé, Ze otec
uziva mykofenolét Riziko v§ak nemiiZe byt s jistotou vylouceno. Jako prevence je doporuceno,
abyste vy nebo vase partnerka pouzivali spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by a 90 dni po

ukonceni 1éCby pripravkem <smySleny nazev> musite-vzdy-peouzivatkondemy.
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Pokud planujete mit dité, promluvte si s Vasim lékafem o potencialnich rizicich.

P] 1 1, .
~r .

C 0 a d d

3 r v r I4



	VĚDECKÉ ZÁVĚRY A ZDŮVODNĚNÍ ZMĚNY V REGISTRACI
	ZMĚNY V INFORMACÍCH O PŘÍPRAVKU PRO LÉČIVÝ PŘÍPRAVEK REGISTROVANÝ / LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY REGISTROVANÉ NA VNITROSTÁTNÍ ÚROVNI

