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Mykofenolat mofetil (CellCept): nova upozornéni tykajici se rizik
hypogamaglobulinémie a bronchiektazie.

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spole¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd., ve spolupraci se Statnim tstavem pro kontrolu
IéCiv a Evropskou agenturou pro [é¢ivé pripravky si Vés dovoluji touto cestou seznamit

s ddlezitymi informacemi o bezpecnosti uzivani mykofenolat mofetilu (CellCept®),
Utinnou farmakologickou formou mykofenolat mofetilu je kyselina mykofenolova, proto
se nova upozornéni tykajici se rizik hypogamaglobulinémie a bronchiektézie vztahuji i na
Iéky, které obsahuji kyselinu mykofenolovou jako lé¢ivou latku.

Souhrn informaci o bezpecnosti a doporuceni

Hypogamaglobulinémie

e U pacientd, ktefi uzivali mykofenolat mofetil v kombinaci s jinymi imunosupresivy,
byla hlaSena hypogamaglobulinémie spojena s opakujicimi se infekcemi.

e U pacientil s vyskytem opakujicich se infekei, je tfeba méfit hladiny imunoglobulinii
v séru.

e 'V piipadé pretrvavajici, klinicky vyznamné hypogamaglobulinémie, ma byt zvazen
vhodny klinicky postup. V nékterych nahlasenych piipadech vedla zména 1é¢by
z mykofenolat mofetilu na alternativni imunosupresivum k navratu hladin 1gG v séru
do referen¢niho rozpéti.

Bronchiektazie

e U pacientd, kteffi uzivali mykofenolat mofetil v kombinaci s jinymi imunosupresivy,
byla publikovana hlaseni pfipadi bronchiektazie.

e Pacienti, u kterych dojde ke vzniku pietrvavajicich plicnich pfiznaki, jako je
napfiklad kasel a dyspnoe, maji byt urychlené vy3etieni.

eV nékterych potvrzenych pripadech bronchiektazii vedla zména 1écby z mykofenolét
mofetilu na jiné imunosupresivum ke zlepSeni respira¢nich piiznakii.



Dal3i informace, které jsou podkladem pro tuto aktualizaci tidajit o bezpeénosti

Mykofenolat mofetil je prekurzor (,.prodrug™), ktery je zcela konvertovan na G¢innou
farmakologickou formu kyselinu mykofenolovou (MPA), ktera ma silné cytostatické
acinky na B-lymfocyty a T-lymfocyty.

Pfezkoumani hlaseni a publikovanych studii ukéazalo, ze mykofenolat mofetil

v kombinaci s jinymi imunosupresivy miize zpGsobit hypogamaglobulinémii

a bronchiektazii. Protoze MPA je t¢innou farmakologickou formou mykofenolat
mofetilu, vztahuji se tato rizika také na vechny léky, které obsahuji MPA jako Ié¢ivou
latku.

U pacientti s bronchiektazii se obycejné vyskytoval pietrvavajici produktivni kasel

a v neékterych piipadech i opakujici se infekce hornich cest dychacich. Diagnéza byla
potvrzena vysetfenim plic pomoci poéitacové tomografie s vysokym rozlisenim. Cas
nastupu respiracnich pfiznaku byl v rozmezi od nékolika mésict do nékolika let od
zahdjeni lécby mykofenolat mofetilem. Kvili tomuto relativné dlouhému obdobi latence
neni mozné spolehlivé odhadnout vyskyt bronchicktazie na zakladé kratkodobych
klinickych studii. Riziko bronchiektazie miize souviset s hypogamaglobulinémii nebo

s pfimym G¢inkem MPA na plice.

Kromé vyskytu ptipadi bronchiektézie byly také hlaseny izolované piipady intersticialni
plicni nemoci, nékteré koncici imrtim. Z tohoto divodu je Iékaitim doporu¢ovéno, aby
u pacientii s pretrvavajicimi plicnimi pfiznaky zvazili v ramci diferencialni diagnostiky
moznost vyskytu takovychto stavii.

Hypogamaglobulinémie se mize projevovat formou opakujicich se infekci. Vzhledem
k tomu, Ze v klinickych studiich nebyly hladiny imunoglobulini rutinné méfeny. neni
¢etnost vyskytu hypogamaglobulinémie znama.

Text SPC pro pripravek CellCept bude aktualizovin vieZenim ndsledujicich informaci:
Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

U pacientil, ktefi uzivali pfipravek CellCept v kombinaci s jinymi imunosupresivy, byla
hlaSena hypogamaglobulinémie v souvislosti s opakujicimi se infekcemi. V nékterych z
téchto piipadd, vedla zména lécby z piipravku CellCept na alternativni imunosupresivum
k navratu hladin IgG v séru do normalniho referen¢niho rozpéti. U pacientl uzivajicich
pripravek CellCept, u kterych dochazi ke vzniku opakujicich se infekci, je tieba
stanovovat hladiny imunoglobulinii v séru. V piipadé pretrvavajici, klinicky vyznamné
hypogamaglobulinémie ma byt zvazen vhodny klinicky postup s ohledem na silné
cytostatické G¢inky, které ma kyselina mykofenolova na T- a B-lymfocyty.



U dospélych a déti, ktefi uzivali ptipravek CellCept v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, byla publikovana hlaseni pfipadu bronchiektazie. V nékterych ptipadech
vedla zména 1é€by z pripravku CellCept na jiné imunosupresivum ke zlep3eni
respiracnich pfiznakt. Riziko bronchiektdzie mtiZze souviset s hypogamaglobulinémii
nebo s pfimym cinkem na plice. Byly také hlaSeny izolované pfipady intersticialni plicni
nemoci a plicni fibr6ézy, n¢které konéici imrtim (viz bod 4.8). Je doporuéeno, aby
pacienti, u kterych dojde ke vzniku pfetrvavajicich plicnich pfiznakd, jako je napiiklad
ka3el a dyspnoe, byli urychlené vySetieni.

Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Dale jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané v ramci postmarketinkového
sledovani:

[...]

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

U pacientt 1é€enych pfipravkem CellCept v kombinaci s dal§imi imunosupresivy byly
ojedinéle hlaseny pfipady intersticidlniho plicniho onemocnéni a plicni fibrézy, z nichz
né€které byly fatalni. U déti a dospélych byla také hlaSena bronchiektazie (s neznamou
Cetnosti).

Poruchy imunitniho systému:
Hypogamaglobulinémie byla hlaSena u pacienti, ktefi uzivali pfipravek CellCept
v kombinaci s jinymi imunosupresivy (s neznamou ¢etnosti).
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Hilaseni neZddouci ucinku lécivého pFipravku CellCept

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci i¢inek a jiné skutenosti
zavazné pro zdravi 1écenych osob je tfeba hlésit Statnimu ustavu pro kontrolu 1é&iv.
HlaSeni je mozné zasilat pomoci ti§téného nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych strankdch SUKL, vie pottebné pro hlaSeni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobéarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.




Kontaktni udaje na driitele rozhodnuti o registraci

Podezieni na neZzadouci G¢inek pipravku CellCept miZe byt hlaSeno rovnéz na nize
uvedenou adresu:

MUDr. Lucie Otéenaskova.

E-mail: czech_republic.pa_susar@roche.com
mobil: +420-602 298 181

Roche s. r.0.

Dukelskych hrdinid 52

170 00 Praha 7

V piipadg, Ze méte dalsi otdzky nebo potfebuje daldi informace o wZiti piipravku CellCept
kontaktujte nas:

Roche s. r.o.

Dukelskych hrdinu 52

170 00 Praha 7

telefon 220 382 111

E-mail: prague.info@roche.com
www.roche.cz

S pozdravem,

Dr. Jaroslav Cerny
Medical Director



