AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7888/2015/01-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Micofenolat mofetil Stada 250 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine micofenolat mofetil 250 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule gelatinoase tari, de marime 1 contindnd pulbere de culoare alba pana la aproape alba, cu capac
opac de culoare albastra si corp opac de culoare roz, inscriptionate cu culoare neagra cu “APO” si
“M250”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Micofenolat mofetil Stada 250 mg capsule este indicat, in asociere cu ciclosporina si corticosteroizi,
pentru profilaxia rejetului acut de grefa la pacientii carora li s-a efectuat transplant alogen renal,
cardiac sau hepatic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu micofenolat mofetil trebuie initiat si continuat de catre medici specialisti, cu experienta
in abordarea terapeutica a transplantului.

Doze

Utilizarea la pacientii cu transplant renal

Adulti: tratamentul oral cu micofenolat mofetil trebuie initiat in primele 72 ore dupa efectuarea
transplantului. Doza recomandata la pacientii cu transplant renal este de 1,0 g, administratd de doua ori
pe zi (doza zilnicé de 2 g).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani): doza recomandata de micofenolat mofetil
este de 600 mg/m?, administrata oral, de doud ori pe zi (pana la maxim 2 g pe zi). Micofenolatul
mofetil trebuie prescris doar la pacientii cu suprafaga corporald de cel putin 1,25 m? La pacientii cu
suprafata corporald cuprinsa Tntre 1,25 si 1,5 m? micofenolatul mofetil poate fi prescris in doza de 750
mg de doud ori pe zi (doza zilnicd de 1,5 g). La pacientii cu suprafata corporald mai mare de 1,5 m?
micofenolatul mofetil poate fi prescris in doza de 1 g de doua ori pe zi (doza zilnica de 2 g). Deoarece
unele reactii adverse apar cu o frecventd mai mare la acest grup de varsta, comparativ cu adultii (vezi
pct. 4.8), pot fi necesare reducerea temporara a dozei sau intreruperea temporara a administrarii
medicamentului; aceasta trebuie sa tina cont de factorii clinici relevanti, inclusiv de severitatea
reactlel.




Copii <2 ani: exista date limitate privind eficacitatea si siguranta administrarii la copiii cu varsta sub 2
ani. Acestea sunt insuficiente pentru a formula recomandari cu privire la doze si, prin urmare, nu este
recomandata utilizarea medicamentului la aceasta grupa de varsta.

Utilizarea la pacientii cu transplant cardiac

Adulti: administrarea orala de micofenolat mofetil trebuie initiata in primele 5 zile dupa efectuarea
transplantului. Doza recomandati la pacientii cu transplant cardiac este de 1,5 g, administrata de doua
ori pe zi (doza zilnicad de 3 g).

Copii si adolescenti: nhu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copiii si adolescentii
cu transplant cardiac.

Utilizarea la pacientii cu transplant hepatic

Adulti: in primele 4 zile dupa efectuarea transplantului hepatic trebuie administrat micofenolat mofetil
intravenos, iar administrarea orala de micofenolat mofetil trebuie initiata imediat ce poate fi tolerata.
Doza orala recomandata la pacientii cu transplant hepatic este de 1,5 g, administrata de doua ori pe zi
(doza zilnica de 3 g).

Copii si adolescenti: hu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copiii si adolescentii
cu transplant hepatic.

Utilizarea la grupe speciale de pacienyi

Pacienti varstnici La persoanele varstnice sunt adecvate dozele recomandate de 1 g administrate de
doua ori pe zi la pacientii cu transplant renal si dozele de 1,5 g administrate de doua ori pe zi la
pacientii cu transplant cardiac sau hepatic.

Insuficienta renala Cu exceptia perioadei imediat urmatoare efectuarii transplantului, la pacientii cu
transplant renal si cu insuficienta renala cronica severa (rata filtrarii glomerulare <25 mlemin*e1,73 m-
2) utilizarea dozelor mai mari de 1 g, administrate de doud ori pe zi trebuie evitatd. De asemenea,
acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie. Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii care
prezinta Intarziere postoperatorie a reluarii functiei grefei renale (vezi pct.5.2). Nu sunt disponibile
date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic si cu insuficienta
renald cronica severa.

Insuficienta hepatica severa.

La pacientii cu transplant renal si cu afectiuni severe ale parenchimului hepatic nu sunt necesare
ajustari ale dozei. Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant
cardiac si cu afectiune severa a parenchimului hepatic.

Tratamentul Tn timpul episoadelor de rejet

Acidul micofenolic (AMF) este metabolitul activ al micofenolatului mofetil. Rejetul transplantului
renal nu determina modificari ale farmacocineticiit AMF; ca urmare, nu este necesara reducerea
dozelor sau intreruperea administrarii micofenolat mofetil. Nu exista argumente pentru ajustarea dozei
de micofenolat mofetil dupa rejetul transplantului cardiac. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica
obtinute Tn timpul rejetului transplantului hepatic.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date pentru tratamentul primului rejet de transplant sau a transplantului refractar la
pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

Masuri obligatorii de precauyie inainte de manipularea sau administrarea medicamentului.
Intrucat micofenolatul de mofetil a demonstrat efecte teratogene la sobolani si iepuri, capsulele de



Mycofenolat mofetil nu trebuie deschise sau sfaramate pentru a evita inhalarea sau contactul direct
dintre piele sau mucoase si pulberea continuta in capsulele de micofenolat de mofetil. Daca totusi
acest contact se produce se spala zona respectiva cu sapun si apa din abundenta si se clatesc ochii cu
apa de la robinet.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, acidul micofenolic sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct 6.1.

S-au observat reactii de hipersensibilitate la micofenolat mofetil (vezi pct. 4.8).

¢ Micofenolat mofetil nu trebuie utilizat de catre femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode de contraceptie cu eficacitate ridicata (vezi pct. 4.6).

e Tratamentul cu Micofenolat mofetil nu trebuie initiat la femeile aflate la vérsta fertila, fara
prezentarea unui test de sarcina cu rezultat negativ, pentru a exclude posibilitatea utilizarii
neintentionate Tntimpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

e Micofenolat mofetil nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului Tn care nu exista
un alt tratament adecvat pentru a preveni rejetul de transplant (vezi pct 4.6).

Micofenolat mofetil nu trebuie utilizat de catre femeile care alapteaza (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Neoplasme

Pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresor cu asocieri de medicamente, incluzand
micofenolat mofetil, prezinta risc crescut de a dezvolta limfoame si alte tumori maligne, mai ales la
nivel cutanat (vezi pct. 4.8). Riscul pare a fi legat mai degraba de intensitatea si durata imunosupresiei,
decat de utilizarea unui anumit medicament. Ca recomandare generala, pentru reducerea la minim a
riscului de aparitie a neoplasmului cutanat, expunerea la lumina solara si la radiatiile ultraviolete (UV)
trebuie limitata prin purtarea de imbracaminte protectoare si prin utilizarea unei creme cu factor de
protectie mare.

Infectii

Pacientii tratati cu medicamente imunosupresoare, incluzand micofenolat mofetil prezinta risc crescut
de infectii cu germeni oportunisti (bacterii, fungi, virusuri si protozoare), infectii letale si sepsis (vezi
pct. 4.8). Astfel de infectii includ reactivarea virala latenta, cum este reactivarea hepatitei B sau
hepatitei C si infectii cauzate de polyomavirus (nefropatia asociata virusului BK, leucoencefalopatia
multifocala progresiva LMP asociata virusului JC) Cazuri de hepatite datorate reactivarii hepatitei B
sau hepatitei C au fost Sange si sistem imunitar raportate la pacientii purtatori tratai cu medicamente
imunosupresoare . Aceste infectii sunt deseori legate de doza totala mare de imunosupresoare si pot
determina afectiuni grave sau letale, pe care medicii trebuie sa le ia in consideratie in cadrul
diagnosticului diferential la pacientii care urmeaza tratament cu medicamente imunosupresoare §i care
prezinta deteriorarea functiei renale sau simptome neurologice. Acidul micofenolic are un efect
citostatic asupra limfocitelor T si B, ca urmare poate aparea o severitate crescuta a infectiei COVID-19
si trebuie luatd 1n considerare la pacienti o abordare clinica adecvata.

Au fost raportate cazuri de hipogamaglobulinemie n asociere cu infectii recurente la pacientii carora li
s-a administrat micofenolat mofetil Tn asociere cu alte imunosupresoare. n unele dintre aceste cazuri
schimbarea micofenolatului mofetil cu un imunosupresor alternativ a dus aducerea valorilor serice 1gG
la normal. Pacientilor carora li s-a administrat micofenolat mofetil la care apar infectii recurente
trebuie sa li se masoare imunoglobulinele serice. In cazurile relevante clinic, de
hipogamaglobulinemie sustinuta, o actiune clinica corespunzatoare trebuie sa fie luata in considerare
tinandu-se seama de efectele citostatice puternice pe care acidul micofenolic le are asupra limfocitelor
de tip T si B.



Au fost publicate rapoarte de bronsiectazii la adulti si copii care au utilizat micofenolat mofetil in
asociere cu alte imunosupresoare. Tn unele dintre aceste cazuri schimbarea micofenolatului mofetil cu
un alt imunosupresor a dus la o Timbunatatire a simptomelor respiratorii. Riscul de bronsiectazie poate
fi legat de hipogamaglobulinemie sau de un efect direct asupra plamanului. Au fost, de asemenea,
raporte cazuri izolate de afectiuni pulmonare interstitiale si fibroza pulmonara, dintre care unele au
fost letale (vezi pct 4.8). Se recomanda ca pacientii care dezvolta simptome pulmonare persistente,
cum sunt tuse si dispnee, sa fie evaluati.

Sange si sistem imunitar

Pacientii tratati cu micofenolat mofetil trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia neutropeniei,
care poate fi legata de administrarea micofenolat mofetil, de medicamentele administrate concomitent,
de infectiile virale sau de oricare asociere a acestor cauze. La pacientii care utilizeazd micofenolat
mofetil hemoleucograma trebuie efectuata saptamanal in prima luna, de doua ori pe luna in a doua si a
treia luna de tratament, apoi lunar pana la sfarsitul primului an de tratament. Daca apare neutropenia
(numarul absolut de neutrofile <1,3 x 10%/ul), poate fi adecvata intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului cu micofenolat mofetil.

Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitara pura (AEP) la pacientii tratati cu micofenolat mofetil in
asociere cu alte imunosupresoare. Mecanismul prin care micofenolatul de mofetil a indus AEP este
necunoscut. AEP poate fi tratata prin reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu micofenolat
mofetil. La primitorii de transplant, modificari ale tratamentului cu micofenolat mofetil pot fi efectuate
numai sub atenta supraveghere, pentru a reduce la minim riscul de rejet al grefei (vezi pct. 4.8).

Pacientii carora li se administreaza micofenolat mofetil trebuie instruiti sa raporteze imediat orice
semn de infectie, echimoza sau sangerare neasteptata sau orice alta manifestare a deprimarii maduvei
0soase.

Pacientii trebuie atentionati ¢ in timpul tratamentului cu micofenolat mofetil vaccinarile pot fi mai
putin eficace si ca trebuie evitata utilizarea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate (vezi pct. 4.5).
Vaccinarea impotriva gripei poate fi utild. Medicii curanti trebuie sa respecte recomandarile din
ghidurile nationale privind vaccinarea impotriva gripei.

Tract gastro-intestinal

Administrarea de micofenolat mofetil a fost asociatd cu o incidenta crescuta a evenimentelor adverse

la nivelul aparatului digestiv, incluzand cazurile rare de ulceratie, hemoragie sau perforatie la nivelul

tractului gastrointestinal, utilizarea trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu afectiuni active grave
ale sistemului digestiv.

Micofenolatul mofetil este un inhibitor al IMFDH (inozin monofosfat dehidrogenaza). Ca urmare,
trebuie evitata administrarea acestuia la pacientii cu deficit ereditar rar de hipoxantin-guanin-
fosforiboziltransferaza (HGFRT), cum sunt cei cu sindrom Lesch-Nyhan si Kelley-Seegmiller.

Interactiuni

Se recomanda prudenta atunci cand se schimba terapia asociata, de la scheme de tratament care contin
imunosupresoare, care interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, de exemplu ciclosporing, la
altele care nu au acest efect, de exemplu tacrolimus, sirolimus, belatacept sau invers, intrucét aceasta
poate determina modificari ale expunerii la AMF. Medicamentele din alte clase de medicamente care
interfereaza cu ciclul enterohepatic al AMF, (de exemplu, colestiramina, antibiotice) trebuie utilizate
cu prudenta, din cauza potentialului acestora de a reduce nivelurile plasmatice si eficacitatea
micofenolat mofetil (vezi si pct. 4.5). Monitorizarea terapeutica a AMF poate fi indicata atunci cand se
schimba terapia asociatd (de exemplu, de la ciclosporina la tacrolimus sau viceversa) sau pentru a
asigura o imunosupresie adecvata la pacientii cu risc imunologic ridicat (de exemplu, risc al rejetului,
tratament cu antibiotice, addugarea sau eliminarea unui medicament cu care interactioneaza).

Se recomanda ca administrarea de micofenolat mofetil nu trebuie si fie efectuata concomitent cu cea a
azatioprinei, deoarece nu s-a studiat administrarea unei astfel de asocieri.



Nu s-a stabilit raportul risc/beneficiu in cazul administrarii micofenolatului mofetil Tn asociere cu
sirolimus (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici pot prezenta un risc crescut de reactii adverse, cum sunt anumite infectii (inclusiv
boala tisulara invaziva determinata de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastro-intestinale si
edem pulmonar, comparativ cu pacientii mai tineri (vezi pct. 4.8).

Efecte teratogene

Micofenolatul de mofetil este o substanta activa cu un efect teratogen puternic la om. Au fost raportate
cazuri de avort spontan (cu o ratd de 45%-49%) si de malformatii congenitale (cu o rata estimata de
23%- 27%) dupa expunerea la micofenolatul de mofetil in timpul sarcinii. Prin urmare, micofenolat
mofetil este contraindicat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului Tn care nu exista alte tratamente
alternative adecvate pentru a preveni rejetul de transplant. Pacientii de sex feminin cu potential fertil
trebuie informati la inceputul tratamentului cu privire la riscuri si trebuie sa respecte recomandarile de
la pct. 4.6 (de exemplu, metode contraceptive, teste de sarcina) Thainte, Tn timpul si dupa tratamentul
cu micofenolat mofetil. Medicii trebuie sa se asigure ca femeile care utilizeaza micofenolat de mofetil
nteleg riscul de afectare a fatului si sunt informati cu privire la necesitatea de a utiliza masuri
contraceptive eficiente si de a solicita imediat consult medical daca exista riscul aparitiei unei sarcini.

Contraceptie (vezi pct. 4.6)

Datorita unor dovezi clinice solide care demonstreaza un risc mare de avort si

malformatii congenitale atunci cand micofenolatul de mofetil este utilizat in timpul sarcinii,

trebuie depuse toate eforturile pentru evitarea unei sarcini in timpul tratamentului .Ca urmare femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3)
Tnainte de Tncepereatratamentului cu micofenolat mofetil, Tn timpul si timp de 6 saptamani dupa
Tncetarea tratamentului, cu exceptia cazului Tn care metoda contraceptiva aleasa este abstinenta Este de
preferat sa se utilizeze simultan doud metode de contraceptic complementare pentru a reduce
potentialul unui esec contraceptiv si a unei sarcini nedorite

Pentru sfaturi privind contraceptia la barbati, vezi pct. 4.6.

Materiale educationale

Pentru a ajuta pacientii in evitarea expunerii fetale la micofenolat si pentru a furniza informatii
suplimentare suplimentare privind siguranta, detindtorul Autorizatiei de punere pe piatd va oferi
materiale educationale profesionistilor din domeniul sanatatii. Materialele educationale vor consolida
avertismentele cu privire la teratogenitatea micofenolatului, vor oferi sfaturi despre contraceptie
inainte de inceperea terapiei si indrumari privind necesitatea testarii sarcinii. Informatiile complete ale
pacientilor despre riscul teratogen si masurile de prevenire a sarcinii trebuie sa fie furnizate de catre
medic femeilor care pot avea copii si, dupa caz, pacientilor de sex masculin.

Precautii suplimentare

Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa
intreruperea tratamentului cu micofenolat de mofetil. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze
sperma in timpul tratamentului i timp de cel putin 90 de zile dupa intreruperea tratamentului cu
micofenolat de mofetil.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aciclovir

S-au observat concentratii plasmatice mai mari ale aciclovirului atunci cdnd micofenolatul mofetil a
fost administrat in asociere cu aciclovir, comparativ cu cele observate in cazul administrarii
aciclovirului in monoterapie. Modificarile farmacocineticii GAMF (glucuronoconjugatul fenolic al



AMF) au fost minime (cresterea cu 8% a concentratiei plasmatice a GAMF) si nu sunt considerate
semnificative clinic. Deoarece concentratiile plasmatice ale GAMF, precum si cele ale aciclovirului,
sunt crescute n caz de insuficienta renala, exista posibilitatea ca micofenolatul mofetil si aciclovirul
sau precursorii acestuia, de exemplu valaciclovirul, s intre in competitie pentru secretia tubulara si, ca
urmare, sa apara cresteri suplimentare ale concentratiilor plasmatice ale ambelor medicamente.

Antiacide si inhibitori ai pompei de protoni (IPP)

Atunci cand au fost administrate concomitent cu micofenolat mofetil antiacide, cum sunt hidroxizii de
magneziu si aluminiu si [PP, inclusiv lansoprazol si pantoprazol, s-a observat scdderea expunerii la
AMF. Nu au fost observate diferente semnificative la compararea ratelor de rejet de transplant sau
ratelor de pierdere a grefei la pacientii tratati cu micofenolat mofetil , carora li se administreaza IPP,
fata de pacientii tratati cu micofenolat mofetil , carora nu li se administreaza IPP. Aceste date permit
extrapolarea acestui rezultat pentru toate antiacidele, deoarece atunci cand micofenolat mofetil a fost
administrat concomitent cu hidroxizi de magneziu si aluminiu, scaderea expunerii a fost considerabil
mai mica decat atunci cand micofenolat mofetil a fost administrat concomitent cu IPP.

Medicamente care interfereaza cu recircularea enterohepatica (de exemplu, colestiramina,ciclosporina
A, antibiotice)

Medicamentele care interfereaza cu recircularea enterohepatica trebuie administrate cu precautie, din
cauza potentialului acestora de a reduce eficacitatea micofenolat mofetil.

Colestiraminad

Dupa administrarea unei doze unice de 1,5 g de micofenolat mofetil la voluntarii sanatosi tratati
anterior cu 4 g colestiramina de trei ori pe zi, timp de 4 zile, s-a observat scaderea cu 40% a ASC a
AMF (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2). Administrarea concomitenta trebuie efectuata cu precautie, din cauza

.....

Ciclosporina A

Parametrii farmacocinetici ai ciclosporinei A (CsA) nu sunt influentati de catre micofenolatul mofetil.
In contrast, daci tratamentul asociat cu CSA este oprit, se anticipeaza cresterea cu aproximativ 30% a
ASC a AMF. CsA interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, ducénd la scaderea cu 30-50% a
expunerii la AMF la pacientii cu transplant renal tratati cu micofenolat de mofetil si CsA, comparativ
cu pacientii carora li se administreaza sirolimus sau belatacept si doze similare de micofenolat de
mofetil (vezi si pct. 4.4). Invers, trebuie anticipate modificari ale expunerii la AMF atunci cand se
decide schimbarea terapiei cu CsA cu unul dintre imunosupresoarele care nu interfera cu circuitul
enterohepatic al AMF.

Antibioticele care elimind bacteria ce produce B-glucuronidaza in intestine (de exemplu,
aminoglicozide, cefalosporine, fluorochinolone si peniciline din clasele de antibiotice) pot interfera cu
recircularea enterohepatica a AMFG /AMF, ducand astfel la o reducere a expunerii sistemice a AMF.
Sunt disponibile informatii referitoare la urmétoarele antibiotice:

Ciprofloxacina sau amoxicilind plus acid clavulanic

La pacientii cu transplant renal au fost raportate scaderi de aproximativ 50% ale concentratiilor
plasmatice ale AMF minime, inregistrate Tnaintea administrarii dozei, in zilele imediat urmatoare
initierii tratamentului oral cu ciprofloxacina sau amoxicilind plus acid clavulanic. Acest efect a avut
tendinta de a se diminua pe parcursul perioadei de administrare a antibioticului si a disparut in cateva
zile de la incetarea tratamentului cu antibiotic. Modificarea concentratiilor minime, inregistrate
Thaintea administrarii dozei, poate sd nu exprime cu acuratete modificarile expunerii totale la AMF. De
aceea, o modificare a dozei de Micofenolat mofetil nu este in mod normal necesara in absenta
evidentierii clinice a disfunctiei grefei. Cu toate acestea, trebuie efectuatd monitorizare clinica atenta
in timpul administrarii asociate si imediat dupa tratamentul antibiotic.

Norfloxacina si metronidazol

La voluntarii sinatosi, nu s-au observat interactiuni semnificative atunci cind Micofenolat mofetil a
fost administrat in asociere cu norfloxacind sau, separat, cu metronidazol. Cu toate acestea, asocierea
norfloxacind si metronidazol scade expunerea la AMF cu aproximativ 30%, dupa o singura doza de
micofenolat mofetil.



Trimetoprim/sulfametoxazol

Medicamente care afecteaza glucuronidarea (de exemplu, isavuconazol, telmisartan)
Administrarea concomitentd a AMF cu medicamente care afecteaza glucuronidarea poate modifica
expunerea AMF. Ca urmare, se recomanda preacutie, atunci cand se administreaza aceste
medicamente concomitent cu micofenolat mofetil.

Isavuconazol
A fost observati o crestere a expunerii AMF (ASC0-0) cu 35% in cazul administrarii concomitente cu
isavuconazol.

Telmisartan

Administrarea concomitenta a telmisartan si micofenolat de mofetil a determinat o reducere de
aproximativ 30% aconcentratiilor AMF. Telmisartan modifica eliminarea AMF prin amplificarea
expresiei PPAR gama(receptorul gama activat al proliferarii peroxizomale), care la randul sau duce la
cresterea si activitatii uridin difosfatglucuroniltransferazei izoforma 1A9 (UGT1A9). Comparand
ratele rejetului de transplant, ratele de pierdere a grefei sau profilul reactiilor adverse la pacientii tratati
cu micofenolat de mofetil cu si fara medicatie concomitenta cu telmisartan, nu s-au observat
consecinte clinice ale interactiunilor medicamentoase farmacocinetice.

Ganciclovir

Pe baza rezultatelor unui studiu cu administrare de doza unica, in care s-au utilizat dozele orale
recomandate de micofenolat Th asociere cu ganciclovir, 1V, si cunoscand efectele insuficientei renale
asupra profilului farmacocinetic al micofenolatului mofetil (vezi pct. 4.2) si asupra farmacocineticii
ganciclovirului, se poate anticipa ca administrarea in asociere a acestor medicamente (care intra in
competitie pentru mecanismele de secretie tubulara renald) determina cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale GAMF si ale ganciclovirului. Nu se anticipeaza modificari importante ale
farmacocineticii AMF si nu sunt necesare ajustari ale dozelor de micofenolat mofetil. La pacientii cu
insuficienta renald carora li se administreaza concomitent micofenolat mofetil si ganciclovir sau
precursorii acestuia, de exemplu valganciclovir, trebuie respectate dozele recomandate de ganciclovir,
iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie.

Contraceptive orale
Farmacocinetica si farmacodinamia contraceptivelor orale nu au fost influentate intr-un grad relevant
din punct de vedere clinic de administrarea concomitenta a micofenolatului mofetil (vezi si pct. 5.2).

Rifampicina

La pacientii care nu utilizeaza si ciclosporina, administrarea concomitenta de micofenolat mofetil si
rifampicina a determinat scaderea expunerii la AMF (ASCo.120re) CU 18% pana la 70%. Se recomanda
monitorizarea expunerii la AMF si ajustarea corespunzatoare a dozelor de micofenolat mofetil, pentru
mentinerea eficacitatii clinice in cazul administrarii concomitente de rifampicina.

Sevelamer

S-au observat scaderi ale Cmax $i ASCo-12 ore ale AMF cu 30% si, respectiv 25%, atunci cand
micofenolatul mofetil a fost administrat in asociere cu sevelamer, fara nicio consecinta clinica (adica
rejetul grefei). Cu toate acestea, se recomanda administrarea micofenolat mofetil cu cel putin o ora
inainte de sau la trei ore dupa administrarea sevelamer, pentru a reduce la minim impactul asupra
absorbtiei AMF. Nu exista date privind administrarea micofenolat de mofetil Tn asociere cu alti
chelatori de fosfati, altii decat sevelamer.

Tacrolimus

La pacientii cu transplant hepatic la care s-a initiat tratamentul cu micofenolat mofetil si tacrolimus,
ASC si Crmax ale AMF, metabolitul activ al micojenolatului mofetil, nu au fost semnificativ influentate
prin administrarea concomitentd de tacrolimus. In contrast, s-a observat o crestere cu aproximativ 20%



a ASC a tacrolimus cand au fost administrate doze multiple de micofenolat mofetil (1,5 g de doua ori
pe zi) la pacientii cu transplant hepatic carora li s-a administrat tacrolimus. Cu toate acestea, la
pacientii cu transplant renal concentratiile plasmatice de tacrolimus nu par sa fie influentate de
administrarea de micofenolat mofetil (vezi si pct. 4.4).

Vaccinuri cu virusuri vii
Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate pacientilor cu raspuns imunitar deficitar. Raspunsul
imun la administrarea altor vaccinuri poate fi diminuat (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Alte posibile interactiuni

Administrarea concomitentd de probenecid si micofenolat de mofetil la maimuta a determinat
cresterea de 3 ori a ASC a AMFG. Astfel, alte substante care sunt eliminate prin secretie tubulara
renald ar putea intra in competific cu AMFG si, prin aceasta, ar putea determina cresterea concentratiei
plasmatice a AMFG sau a altor substante eliminate prin secretie tubulara.

4.6 Fertilitatea,-sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitatd aparitia sarcinii in timpul tratamentului cu micofenolat. De aceea, femeile aflate

la varsta fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3) inainte

de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, in timpul si o perioada de 6 sdptimani dupa
incetarea tratamentului, cu exceptia cazului In care metoda contraceptiva aleasa este abstinenta. Este
de preferat sa se utilizeze simultan doua metode de contraceptie complementare.

Sarcina

Micofenolat de mofetil este contraindicat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului Tn care nu exista un alt
tratament adecvat disponibil pentru a preveni rejetul de transplant. Tratamentul nu trebuie initiat la
femeile aflate la vérsta fertila, fara prezentarea unui test de sarcina cu rezultat negativ, pentru a
exclude posibilitatea utilizarii neintentionate Tn timpul sarcinii (vezi pct 4.3).

Pacientii de sex feminin aflati la varsta fertila trebuie informati la Thceputul tratamentului cu privire la
riscul crescut de avort spontan si de malformatii congenitale si trebuie consiliati cu privire la
prevenirea si planificarea sarcinii

Tnainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
prezinte doua teste de sarcina din sange sau din urina, cu o sensibilitate de minimum 25 mUI/ml,
pentru a exclude expunerea neintentionata a embrionului la micofenolat de mofetil. Se recomanda ca
al doilea test si fie efectuat la interval de 8 — 10 zile dupa primul . Tn cazul transplanturilor provenite
de la donatori decedati, daca nu este posibila efectuarea a doua teste cu 8 — 10 zile Thainte de Tnceperea
efectuat imediat inainte de inceperea tratamentului si un alt test 8 — 10 zile mai tarziu Testele de
sarcina trebuie repetate dupa cum este necesar din punct de vedere clinic (de exemplu, dupa ce este
raportat un decalaj Tn utilizarea contraceptiei).

Rezultatele tuturor testelor de sarcina trebuie discutate cu pacienta. Pacientele trebuie instruite sa
seadreseze imediat medicului lor daca ramén gravide.

Micofenolatul de mofetil este o0 substanta activa cu un efect teratogen puternic la om, prezentand risc
crescut de avorturi spontane si malformatii congenitale in caz de expunere Tn timpul sarcinii;

e S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45 - 49% dintre femeile gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu o rata raportata cu valori cuprinse intre 12 si 33% la
pacientele cu transplant de organe solide tratate cu alte imunosupresoare decat micofenolat
mofetil.



Pe baza raportarilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii congenitale au aparut
la 23 - 27% dintre nou-nascutii vii ai caror mame au fost expuse la micofenolat de mofetil in
timpul sarcinii (comparativ cu 2 pana la 3% dintre nou-nascutii vii din intreaga populatie si cu
4 pana la 5% dintre nou-nascutii vii ai caror mame au fost tratate cu alte imunosupresoare
decat micofenolat de mofetil dupa un transplant de organ).

Tn perioada ulterioara punerii pe piata s-au observat malformatii congenitale, inclusiv raportari de
malformatii congenitale multiple la copiii pacientelor expuse in timpul sarcinii la micofenolat de
mofetil Tn asociere cu alte imunosupresoare. Urmatoarele malformatii congenitale au fost raportate cel
mai frecvent:

Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau absenta urechii externe)), atrezie a
canalului auditiv extern (urechea medie);

Malformatii faciale, cum sunt cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie si hipertelorism orbital;
Anomalii ale ochiului (de exemplu, colobom);

Afectiuni cardiace congenitale, cum sunt defecte de sept atrial si ventricular;

Malformatii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiana);

Malformatii ale sistemului nervos, cum este spina bifida.

Anomalii renale

In plus, au existat raportari izolate ale urmatoarelor malformatii:

microftalmia;

chist de plex coroid congenital;
septum pellucidum agenesis;
agenezia nervului oflactiv

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptare

Datele limitate demonstreaza ca, acidul micofenolic Se excreta in laptele uman. Din cauza
potentialului de aparitie la sugarii alimentati natural a reactiilor adverse grave determinate de acidul
micofenolic, administrarea Micofenolat mofetil Stada este contraindicata la femeile care alapteaza
(vezi pct. 4.3).

Barbati
Dovezile clinice limitate nu evidentiaza existenta unui risc crescut de malformatii congenitale
sau avort In urma expunerii pe cale paterna la micofenolat.

AMEF este un teratogen puternic. AMF poate fi prezent in sperma. Pe baza dazelor de la
animale, calculele privind cantitatea care ar putea fi transferata la femeie sugereaza ca s-ar
transmite intr-o proportie prea mica pentru a avea vreun efect probabil. Studiile efectuate la
animale au evidentiat ca, micofenolatul este genotoxic la concentratii care depasesc doar cu
putin nivelurile de expunere terapeutica la om, astfel incat riscul de efecte genotoxice asupra
celulelor din sperma nu poate fi exclus complet.

Ca urmare, se recomanda urmatoarele masuri de precautie: utilizarea de catre pacientii de sex
masculin activi din punct de vedere sexual sau de catre partenerele acestora a unei metode de
contraceptie sigure pe durata tratamentului pacientului de sex masculin si timp de cel putin 90
de zile dupa Incetarea administrarii micofenolatului de mofetil. Pacientii de sex masculin cu
potential fertil trebuie informati despre aceasta si sa discute cu personal calificat din domeniul
sdnatatii cu privire la potentialele riscuri de a deveni tati.

Fertilitatea
Micofenolatul de mofetil nu a avut efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi in cazul administrarii
orale de doze de pana la 20 mg/kg si zi. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestei doze a fost

de 2 —

3 ori mai mare decat expunerea clinica realizatd in cazul administrarii dozelor clinice



recomandate de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si de 1,3 — 2 ori mai mare decat expunerea clinica
realizata in cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la pacientii cu transplant cardiac.
Tntr-un studiu asupra fertilitatii si functiei de reproducere efectuat la femelele de sobolan,
administrarea orala de doze de 4,5 mg/kg si zi a determinat malformatii (incluzand anoftalmie, agnatie
si hidrocefalie) la prima generatie de urmasi, In absenta toxicitatii materne. Expunerea sistemica in
cazul administrarii acestei doze a reprezentat aproximativ 0,5 ori din expunerea clinica realizata in
cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si aproximativ
0,3 ori din expunerea clinica realizata in cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la
pacientii cu transplant cardiac. La urmatoarea generatie sau la femele nu s-a evidentiat niciun efect
asupra parametrilor fertilitatii sau reproducerii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Micofenolat mofetil are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Micofenolat mofetil poate cauza somnolentd, confuzie, ameteala, tremor sau hipotensiune arteriala,
prin urmare, se recomanda precautie pacientilor atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Diareea (pana la 52,6%), leucopenia (pana la 45,8%), infectiile bacteriene (pana la 39,9%) si varsaturile (pana la
39,1%) au fost printre cele mai frecvente reactii adverse si/sau grave asociate administrarii micofenolatului
mofetil in asociere cu ciclosporina si corticosteroizi .Exista de asemenea, dovezi privind o frecventa
mai mare de aparitie a anumitor tipuri de infectii (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din experienta dupa punerea pe piata, clasificate pe aparate,
sisteme si organe (ASO) si in functie de conventia MedDRA, impreuna cu frecventele lor, sunt
prezentate in Tabelul 1. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare reactie adversa se
bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000).

Din cauza diferentelor mari observate in frecventa anumitor reactii adverse in cazul indicatiilor de
transplant diferite, frecventa este prezentatd separat pentru pacientii cu transplant renal, hepatic si
cardiac.

Tabelul 1 Reactii adverse

Reactia adversia (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Infectii si infestari
Infectii bacteriene Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Infectii fungice Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Infectii cu protozoare Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Infectii virale Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
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Reactia adversa (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluziand chisturi si polipi)
Neoplasm benign cutanat Frecvente Frecvente Frecvente
Limfom Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tulburare limfoproliferativa Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Neoplasm Frecvente Frecvente Frecvente
Cancer cutanat Frecvente Mai putin Frecvente
frecvente
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Aplazie eritrocitara pura Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Insuficientd a maduvei osoase Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Echimoza Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Leucocitoza Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Leucopenie Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Pancitopenie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Pseudolimfom Mai putin Mai putin Frecvente
frecvente frecvente
Trombocitopenie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Acidoza Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Hipercolesterolemie Foarte Frecvente Foarte
frecvente frecvente
Hiperglicemie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Hiperkaliemia Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Hiperlipidemie Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Hipocalcemie Frecvente Foarte Frecvente
frecvente
Hipopotasemie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
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Reactia adversa (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Hipomagneziemie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Hipofosfatemie Foarte Foarte Frecvente
frecvente frecvente
Hiperuricemie Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Guta Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Scadere in greutate Frecvente Frecvente Frecvente
Tulburari psihice
Stare confuzionala Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Depresie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Insomnie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Agitatie Mai putin Frecvente Foarte
frecvente frecvente
Anxietate Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Gandire anormala Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteala Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Cefalee Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Hipertonie Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Parestezie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Somnolenta Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Tremor Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Convulsii Frecvente Frecvente Frecvente
Disgeuzie Mai putin Mai putin Frecvente
frecvente frecvente
Tulburari cardiace
Tahicardie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
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Reactia adversa (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Tulburiri vasculare
Hipertensiune arteriala Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Limfocel Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tromboza venoasa Frecvente Frecvente Frecvente
Vasodilatatie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Bronsiectazie Mai putin Mai putin Mai putin
frecvente frecvente frecvente
Tuse Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Dispnee Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Boala pulmonara interstitiala Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente
Efuziuni pleurale Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Fibroza pulmonara Foarte rare Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari gastro-intestinale
Distensie abdominald Frecvente Foarte Frecvente
frecvente
Durere abdominala Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Colita Frecvente Frecvente Frecvente
Constipatie Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Scadere a poftei de mancare Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Diaree Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Dispepsie Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Esofagita Frecvente Frecvente Frecvente
Eructatii Mai putin Mai putin Frecvente
frecvente frecvente
Flatulenta Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Gastrita Frecvente Frecvente Frecvente
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Reactia adversa (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Hemoragie gastrointestinalad Frecvente Frecvente Frecvente
Ulcer gastrointestinal Frecvente Frecvente Frecvente
Hiperplazie gingivala Frecvente Frecvente Frecvente
lleus Frecvente Frecvente Frecvente
Ulceratii bucale Frecvente Frecvente Frecvente
Greata Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Pancreatita Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Stomatita Frecvente Frecvente Frecvente
Varsaturi Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar
Hipersensibilitate Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Hipogamaglobulinemie Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente
Tulburari hepatobiliare
Cresterea concentratiei plasmatice a Frecvente Frecvente Frecvente
fosfatazei alcaline
Cresterea concentratiei plasmatice a lactat- | Frecvente Mai putin Foarte
dehidrogenazei frecvente frecvente
Cresterea concentratiilor plasmatice ale Frecvente Foarte Foarte
enzimelor hepatice frecvente frecvente
Hepatita Frecvente Foarte Mai putin
frecvente frecvente
Hiperbilirubinemie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Icter Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat
Acnee Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Alopecie Frecvente Frecvente Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Hipertrofie cutanata Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Avrtralgie Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
Slabiciune musculara Frecvente Frecvente Foarte
frecvente
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Reactia adversa (MedDRA) Transplant Transplant Transplant
Aparate, sisteme si organe renal hepatic cardiac
Frecventa Frecventa Frecventa
Tulburari renale si ale cailor urinare
Hipercreatininemie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Cresterea concentratiei de uree din sange Mai putin Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Hematurie Foarte Frecvente Frecvente
frecvente
Insuficienta renala Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenia Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Frisoane Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Edem Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Hernie Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Indispozitie Frecvente Frecvente Frecvente
Durere Frecvente Foarte Foarte
frecvente frecvente
Febra Foarte Foarte Foarte
frecvente frecvente frecvente
Sindromul inflamator acut asociat Mai putin Mai putin Mai putin
inhibitorilor sintezei de novo a frecvente frecvente frecvente
purinei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tumori maligne

Pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresor cu asocieri de medicamente, incluzand
micofenolat mofetil prezinta risc crescut de a dezvolta limfoame si alte tumori maligne, mai ales la
nivel cutanat (vezi pct. 4.4). Datele privind siguranta administrarii pe 0 perioada de 3 ani la pacientii
cu transplant renal si la cei cu transplant cardiac, nu au evidentiat modificari neasteptate ale incidentei
tumorilor maligne, comparativ cu datele obtinute intr-o perioada de 1 an. Pacientii cu transplant
hepatic au fost urmariti timp de cel putin 1 an, dar mai putin de 3 ani.

Infectii

Toti pacientii tratati CU imunosupresoare prezinta risc crescut de aparitie de a face infectii bacteriene,
virale si fungice (unele dintre ele conducand la deces) inclusiv cele cauzate de agenti oportunisti si
reactivare virala latent. Riscul creste odata cu incarcatura totala de imunosupresoare (vezi pct. 4.4).
Cele mai grave infectii au fost sepsis, peritonitd, meningita, endocardita, tuberculoza si infectia cu
micobacterii atipice. Infectiile cu germeni oportunisti aparute cel mai frecvent in cadrul studiilor
clinice efectuate la pacienti cu transplant renal (date obtinute Tn cazul administrarii dozei de 2 g),
cardiac si hepatic, carora li s-a administrat micofenolat mofetil (2 g sau 3 g pe zi) Tn asociere cu alte
imunosupresoare si care au fost urmariti timp de cel putin 1 an, au fost candidoze cutaneo-mucoase,
viremie/sindrom determinate de CMV si infectie cu Herpes simplex. Procentul pacientilor cu viremie
cu citomegalovirus (CMV)/sindrom determinat de CMV a fost de 13,5%.
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La pacientii tratati cu medicamente imunosupresoare incluzand micofenolat mofetil, au fost raportate
cazuri de nefropatie asociata virusului BK si leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)
asociata virusului JC.

Tulburari hematologice si limfatice

Citopeniile, inclusiv leucopenia, anemia, trombocitopenia si pancitopenia, sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil si pot duce sau contribui la aparitia unor infectii si hemoragii (vezi pct.
4.4). S-au raportat agranulocitoza si neutropenie, prin urmare, se recomanda monitorizarea regulata a
pacientilor carora li se administreaza micofenolat mofetil (vezi pct. 4.4). S-au raportat cazuri de
anemie aplastica si insuficientd a maduvei osoase la pacientii tratati cu micofenolat mofetil, unele
dintre acestea fiind letale.

Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitara pura (AEP) la pacientii tratati cu micofenolat mofetil
(vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu micofenolat mofetil au fost observate cazuri izolate de morfologie anormala a
neutrofilelor, incluzand anomalia dobandita Pelger-Huet. Aceste modificari nu sunt associate cu
deteriorarea functiei neutrofilelor. In investigatiile hematologice, aceste modificiri pot sugera o
“deviere la stinga” a maturitatii neutrofilelor, care poate fi interpretata gresit ca un semn de infectie la
pacientii imunodeprimati cum sunt cei la care se administreaza micofenolat mofetil.

Tulburdri gastro-intestinale

Cele mai grave tulburari gastro-intestinale au fost ulceratia si hemoragia, care sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil. Tn studiile clinice pivot, s-au raportat frecvent ulcere bucale,
esofagiene, gastrice, duodenale si intestinale, complicate deseori cu hemoragii, precum si hematemeza,
melena si forme hemoragice de gastrita si colitd. Cele mai frecvente tulburari gastro-intestinale, 1nsa,
au fost diareea, greata si varsaturile. Investigatiile endoscopice la pacientii cu diaree asociata cu
micofenolat mofetil au indicat cazuri izolate de atrofie a vilozitatilor intestinale (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate
S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv angioedem si reactii anafilactice.

Sarcind, afectiuni puerperale si perinatale
S-au raportat cazuri de avort spontan la pacientele expuse la micofenolat de mofetil, in principal in
primul trimestru, vezi pct. 4.6.

Afectiuni congenitale

In perioada ulterioard punerii pe piati au fost observate malformatii congenitale la copiii ai caror
mame au fost expuse n timpul sarcinii la terapia cu micofenolat de mofetil Tn asociere cu alte
imunosupresoare, vezi pct. 4.6.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Au existat raportari izolate de boala pulmonara interstitiala si fibroza pulmonara, unele dintre ele
letale, la pacientii tratati cu micofenolat mofetil in asociere cu alte imunosupresoare. Au fost, de
asemenea raportate cazuri de bronsiectazii la copii si adulti.

Tulburari ale sistemului imunitar
Hipogamaglobulinemia a fost raportata la pacientii tratati cu micofenolat mofetil in asociere cu alte
imunosupresoare.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

In timpul studiilor pivot s-a raportat foarte frecvent edemul, inclusiv edemul periferic, facial si scrotal.
De asemenea, s-au raportat foarte frecvent dureri musculoscheletice cum sunt mialgia si dureri de gat
si de spate.

In perioada ulterioara punerii pe piata a fost descris sindromul inflamator acut asociat
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inhibitorilor sintezei de novo a purinei, ca o reactie proinflamatorie paradoxald asociatd cu
micofenolat mofetil si acid micofenolic, caracterizat prin febra, artralgie, artrita, durere
musculara si valori crescute ale markerilor inflamatori. Rapoartele de caz din literatura au
aratat ameliorarea rapida dupa intreruperea tratamentului cu acest medicament.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Tipul si frecventa reactiilor adverse raportate intr-un studiu clinic, in care au fost recrutati 92 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, carora li s-a administrat pe cale orala micofenolat de
mofetil, in dozd de 600 mg/m? de doua ori pe zi, au fost, in general, similare celor observate la
pacientii adulti carora li s-a administrat 1 g Micofenolat mofetil de doua ori pe zi. Cu toate acestea,
urmatoarele reactii adverse cauzate de tratament au fost mai frecvente la copii si adolescenti, mai ales
la copiii cu varsta sub 6 ani, comparativ cu cele aparute la adulti: diaree, sepsis, leucopenie, anemie si
infectie.

Varstnici

In general, pacientii varstnici (> 65 ani) pot prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
cauzate de imunosupresie. Pacientii varstnici, carora li se administreaza micofenolat mofetil in cadrul
tratamentului imunosupresor asociat, pot prezenta un risc crescut de a face anumite infectii (inclusiv
boala invaziva tisulara determinata de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastrointestinale si
edem pulmonar comparativ cu persoanele mai tinere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Raportarile de supradozaj cu micofenolat mofetil au provenit din studii clinice si din experienta de
dupa punerea pe piata. In multe dintre aceste cazuri de supradozaj nu au fost raportate evenimente
adverse. Tn acele cazuri de supradozaj Tn care au fost raportate evenimente adverse, evenimentele se
incadreaza Tn profilul de siguranta cunoscut al medicamentului.

Se anticipeaza ca un supradozajul cu micofenolat mofetil sa determine deprimarea accentuata a

sistemului imunitar si Cresterea susceptibilitatii la infectii, precum si supresie medulara (vezi pct. 4.4).
In caz de aparitie a neutropeniei, administrarea de micofenolat mofetil trebuie intrerupta sau trebuie
redusa doza (vezi pct. 4.4).

Nu se anticipeaza ca prin hemodializa sa se elimine cantitati semnificative clinic de AMF sau GAMF.
Chelatorii acizilor biliari, cum este colestiramina, pot elimina AMF prin reducerea recircularii
enterohepatice a medicamentului (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA06.

Mecanism de actiune
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Micofenolatul mofetil este esterul 2-morfolinoetil al acidului micofenolic (AMF). AMF este un
inhibitor puternic, selectiv, necompetitiv si reversibil al IMPDH si, prin urmare, inhiba calea de
sinteza de novo a nucleotidului guanozina, fara incorporare in ADN. Deoarece proliferarea
limfocitelor T si B este dependentd in mod critic de sinteza de novo a purinelor, in timp ce celelalte
tipuri de celule pot utiliza céi alternative, AMF are efecte citostatice mai puternice asupra limfocitelor
decét asupra altor celule.

In plus fata de inhibarea IMPDH si deprivarea rezultati a limfocitelor, AMF influenteaza si punctele
de control celulare responsabile de programarea metabolica a limfocitelor. S-a demonstrat, folosind
celule umane T CD4+, ca AMF muta activitétile transcriptionale in limfocite dintr-o stare proliferativa
in procese catabolice relevante pentru metabolism si supravietuire, conducand la o stare de anergie a
celulelor T, prin care celulele nu raspund la antigenul lor specific.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala, micofenolatul mofetil este absorbit rapid si in proportie mare §i este
metabolizat complet presistemic la metabolitul sau activ, AMF. Asa cum o demostreaza supresia
rejetului acut de grefa dupa efectuarea transplantului renal, activitatea imunosupresiva a
micofenolatului mofetil este corelatd cu concentratia plasmaticd a AMF. Biodisponibilitatea medie a
micofenolatului mofetil administrat pe cale orala, estimata pe baza ASC a AMF este de 94%
comparativ cu cea estimata in cazul administrarii intravenoase a micofenolatului mofetil. Alimentele
nu au avut niciun efect asupra gradului de absorbtie (ASC a AMF) a micofenolatului mofetil cand
acesta a fost administrat in doza de 1,5 g de doud ori pe zi la pacientii cu transplant renal. Cu toate
acestea, Cmax a AMF a scazut cu 40% in prezenta alimentelor.

Distributie

Ca rezultat al recirculdrii enterohepatice, de regula se observa cresteri secundare ale concentratiei
plasmatice a AMF, la aproximativ 6-12 ore dupa administrare. Administrarea concomitenta a
colestiraminei (4 g de trei ori pe zi) determina o scadere a ASC a AMF de aproximativ 40%, indicand
existenta unui circuit enterohepatic semnificativ.

Tn concentratii plasmatice relevante clinic, AMF este legat in proportie de 97% de albuminele
plasmatice.

In perioada imediat ulterioara transplantului (< 40 de zile dupa transplant), pacientii cu transplant
renal, cardiac si hepatic au prezentat valori ASC medii ale AMF cu aproximativ 30% mai scazute si
valori ale Cmax cu aproximativ 40% mai scazute decat dupa un interval mai indelungat de la
transplant (la 3 — 6 luni dupa transplant).

Metabolizare

AMF este metabolizat, in principal, de glucuronil transferaza (izoforma UGT1A9), forménd
glucuronidul fenolic inactiv al AMF (AMFG). In vivo, AMFG este reconvertit inapoi la AMF liber pe
calea circuitului enterohepatic. Se formeaza, de asemenea, un compus acilglucuronoconjugat minor
(AcAMFG). ACAMFG este activ farmacologic si se presupune ca este responsabil de unele reactii
adverse ale micofenolatului de mofetil (diaree, leucopenie).

Eliminare

O cantitate neglijabild de medicament este excretatd in urina sub forma de AMF (<1% din doza). Dupa
administrarea orala a micofenolatului mofetil marcat radioactiv, acesta se elimina complet; 93% din
doza administrata Se regaseste in urina si 6% n materiile fecale. Majoritatea dozei administrate
(aproximativ 87%) este excretatd in urina sub forma de GAMF.

La concentratiile plasmatice intalnite in clinica, AMF si GAMF nu pot fi eliminate prin hemodializa.
Cu toate acestea, la concentratii plasmatice mari ale GAMF (>100 pg/ml) sunt indepartate cantitati
mici de GAMF.

Prin interferenta cu circuitul enterohepatic al medicamentului, chelatorii de acizi biliari, cum este
colestiramina, reduc ASC a AMF (vezi pct. 4.9).

Distributia AMF depinde de diferiti transportori. Polipeptidele transportoare de anioni organici
(OATP) si proteina 2 asociata rezistentei plurimedicamentoase (MRP2) sunt implicate n distributia
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AMF; izoformele OATP, MRP2 si proteina de rezistenta la cancerul mamar (BRCP) sunt transportori
asociati cu excretia biliara a derivatilor glucuronoconjugati. Proteina 1 de rezistenta
plurimedicamentoasa (MDR1) are de asemenea capacitatea de a transporta AMF, dar contributia sa
pare sa fie limitata la procesul de absorbtie. La nivel renal, AMF si metabolitii acestuia interactioneaza
puternic cu transportorii renali de anioni organici.

Reciclarea enterohepatica interfereaza cu determinarea exactd a parametrilor de distributie a AMF,
astfel incat pot fi indicate doar valorile aparente. La voluntarii sanatosi si la pacientii cu boli
autoimune au fost observate valori aproximative ale clearance-ului de 10,6 1/ori si, respectiv, de 8,27
l/ora si valori ale timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare de 17 ore. La pacientii supusi
transplantului, valorile medii ale clearance-ului au fost mai mari (interval 11,9-34,9 l/ora) si timpul
mediu de injumatatire plasmatica a fost mai scurt (5-11 ore), cu diferente minore intre pacientii cu
transplant renal, hepatic sau cardiac. Acesti parametri ai eliminarii plasmatice prezinta variatii
interindividuale in functie de tipul medicamentelor imunosupresoare administrate concomitent,
intervalul de timp de la transplant, concentratia plasmatica a albuminei si functia renala. Acesti factori
explica de ce, in cazul administrarii micofenolat mofetil concomitent cu ciclosporina, se constatd o
reducere a expunerii la micofenolat mofetil si de ce concentratiile plasmatice tind sa creasca in timp,
comparativ cu cele observate imediat dupa transplant.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Tntr-un studiu cu administrare de doza unica (6 subiecti/grup), ASC medii ale AMF la subiectii cu
insuficienta renald cronica severa (rata filtrarii glomerulare <25 mlemint+1,73 m) au fost cu 28-75%
mai mari comparativ cu valorile medii inregistrate la subiectii sanatosi sau la subiectii cu grade mai
mici de insuficienta renala. Cu toate acestea, valorile medii ale ASC ale GAMF dupa administrarea
unei doze unice au fost de 3—6 ori mai mari la subiectii cu insuficienta renala severa comparativ cu
subiectii cu insuficienta renala usoara sau la subiectii sanatosi, Th concordanta cu eliminarea renala a
GAMF. Nu s-a studiat administrarea de doze repetate de micofenolat mofetil la pacientii cu
insuficienta renald cronica severd. Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la
pacientii cu transplant cardiac sau hepatic si insuficienta renala cronica severa.

Intdrzierea reluarii funciei rinichiului transplantat

La pacientii cu intarziere a reluarii posttransplant a functiei rinichiului grefat, valorile medii ASC ale
AMPFq.12 ore aU fost comparabile cu cele observate la pacientii fara intarziere a reluarii functiei
rinichiului transplantat. Valorile medii ASC ale GAMFo.12 orc au fost de 2 — 3 ori mai mari decét la
pacientii fara intarziere a reluarii functiei rinichiului grefat. Este posibil sa apara cresterea tranzitorie a
fractiei libere si a concentratiei plasmatice a AMF la pacientii cu intarziere a reluarii functiei
rinichiului grefat. Nu pare a fi necesara ajustarea dozelor de micofenolat mofetil.

Insuficiensa hepatica

La voluntarii cu ciroza alcoolica, procesele de glucuronoconjugare hepatica a AMF au fost relativ
neafectate de afectiunea parenchimatoasa hepatica. Efectele afectiunii hepatice asupra acestui proces
depind, probabil, de particularitatile acesteia. Cu toate acestea, afectiunile hepatice cu afectare
predominant biliara, cum este ciroza biliara primitiva, pot avea un efect diferit.

Copii §i adolescenti

Parametrii farmacocinetici au fost evaluati la 49 copii si adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 2 si 18
ani) cu transplant renal, carora li s-a administrat micofenolat mofetil in doza de 600 mg/m? de doua ori
pe zi. Aceasta doza a determinat obtinerea unor valori ale ASC a AMF similare celor observate la
adultii cu transplant renal carora li s-a administrat micofenolat mofetil in doza de 1 g de doua ori pe zi
n perioada imediat urmatoare si perioada tardiva posttransplant. Valorile ASC ale AMF in perioadele
precoce si tardiva posttransplant au fost similare pentru toate grupele de varsta.

Pacienyi varstnici

Nu s-a constatat modificarea farmacocineticii micofenolatului mofetil si a metabolitilor sdi la pacientii
varstnici (> 65 ani) comparativ cu pacientii mai tineri carora li s-a efectuat transplant.
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Pacienyi care utilizeaza contraceptive orale

Tntr-un studiu privind administrarea concomitenta de micofenolat mofetil (1 g de doua ori pe zi) si
contraceptive orale care contin etinilestradiol (0,02 mg pana la 0,04 mg) si levonorgestrel (0,05 mg
pana la 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) sau gestoden (0,05 mg pana la 0,10 mg), efectuat la 18 femei
fara transplant (care nu au fost tratate cu un alt medicament imunosupresor), timp de 3 cicluri
menstruale consecutive, s-a demonstrat ca nu exista nicio influenta relevanta clinic a micofenolatului
mofetil asupra suprimarii ovulatiei de catre contraceptivele orale. Concentratiile plasmatice de hormon
luteinizant (LH), hormon foliculostimulant (FSH) si progesteron nu au fost influentate semnificativ.
Farmacocinetica contraceptivelor orale nu a fost afectatd intr-un grad relevant din punct de vedere
clinic de administrarea in asociere a micofenolat mofetil (vezi de asemenea, pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn modelele experimentale, micofenolatul mofetil nu s-a dovedit a fi carcinogen. Cea mai mare doz
testata in studiile privind carcinogenitatea la animale a determinat o expunere sistemica (ASC sau
Cmax) de 2 — 3 ori mai mare decat cea observata la pacientii cu transplant renal, in cazul utilizarii in
clinica a dozei recomandate de 2 g pe zi si de 1,3 — 2 ori mai mare (ASC sau Cmax) decét cea observata
la pacientii cu transplant cardiac, in cazul utilizarii dozei clinice recomandate de 3 g pe zi.

Doua teste de genotoxicitate (testul in vitro al limfomului la soarece si testul in vivo al micronucleilor
de la nivelul maduvei hematogene la soarece) au demonstrat potentialul micofenolatului mofetil de a
produce aberatii cromozomiale. Aceste efecte pot fi legate de mecanismul de actiune farmacodinamic
adica inhibarea sintezei nucleotidelor Tn celulele susceptibile. Alte teste in vitro pentru detectarea
mutatiilor genetice nu au demonstrat activitate genotoxica.

Tn studiile privind teratogenitatea efectuate la sobolan si iepure, resorbtiile si malformatiile fetale au
aparut la sobolan in cazul administrarii dozei de 6 mg/kg si zi (malformatiile incluzand anoftalmie,
agnatie si hidrocefalie), iar la iepure in cazul administrarii dozei de 90 mg/kg si zi (malformatiile
incluznd anomalii cardiovasculare si renale, cum sunt cord ectopic, rinichi ectopici si hernie
diafragmatica si ombilicala), in absenta toxicitatii materne. Expunerea sistemica in cazul administrarii
acestor doze este aproximativ echivalenta sau mai mica decét de 0,5 ori expunerea realizatd in cazul
administrarii dozelor recomandate in clinica la pacientii Cu transplant renal (2 g pe zi) si de aproximtiv
de 0,3 ori expunerea realizata in cazul administrarii dozelor recomandate in clinica la pacientii cu
transplant cardiac (3 g pe zi) (vezi pct. 4.6).

Sistemele hematopoietic si limfatic au fost principalele sisteme afectate n studiile privind toxicitatea
efectuate cu micofenolat mofetil la sobolan, soarece, cdine si maimuta. Aceste efecte au aparut la
nivele de expunere sistemica echivalente sau mai mici decat expunerea clinica in cazul administrarii
dozei de 2 g pe zi, recomandata la pacientii cu transplant renal. Efectele gastrointestinale au fost
observate la céine, la nivele de expunere echivalente sau mai mici decat expunerea clinica realizata in
cazul administrarii dozelor recomandate. Efectele gastrointestinale si renale aparute ca urmare a
deshidratarii au fost observate, de asemenea, la maimuta, in cazul administrarii celor mai mari doze
(nivele de expunere sistemica echivalente sau mai mari decat expunerea clinica). Profilul de toxicitate
nonclinica al micofenolatului mofetil pare sa fie in concordanta cu evenimentele adverse observate n
studiile clinice efectuate la om, care oferd acum date de siguranta cu relevantd mai mare pentru
pacienti (vezi pct.4.8).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu.

Invelisul capsulei
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Gelatina

Laurilsulfat de sodiu
Indigotina (E 132)

Dioxid de titan (E 171)
Oxid rosu de fer (E 172)
Cerneala de inscriptionare
Shellac

Propilenglicol

Oxid negru de fer (E 172)
Hidroxid de potasiu.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Blistere: 3 ani. ~
Flacoane din PEID: 3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVdC/Aluminiu: 50, 100 si 300 capsule.
Flacoane din PEID: 100 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Deoarece micofenolatul mofetil a determinat efecte teratogene la sobolani si iepuri, capsulele de
Micofenolat mofetil Stada 250 mg nu trebuie deschise sau sfaramate. A se evita inhalarea sau
contactul direct a pulberii continute in Micofenolat mofetil Stada 250 mg capsule cu tegumentele sau
mucoasele. Daci are loc acest contact, spalati bine cu apa si sapun; spalati ochii cu multa apa. Orice
produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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