EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

23 pazdziernik 2015
EMA/680077/2015

EMA zaleca dodatkowe Srodki zapobiegawcze dotyczgce
stosowania mykofenolanu w czasie cigzy

Kobiety w cigzy nie powinny by¢ narazane na dziatanie mykofenolanu, o ile
istnieje stosowna alternatywa terapeutyczna zapobiegania odrzucania
przeszczepow

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) wydata ostrzezenie mdwiace, ze lek
stosowany w transplantologii- mykofenolan (dopuszczony centralnie jako CellCept oraz w ramach
procedur narodowych pod réznymi nazwami handlowymi) nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, o
ile istniejq stosowne alternatywy terapeutyczne zapobiegajace odrzuceniu przeszczepow. Ostrzezenie
to jest wynikiem rutynowej oceny korzysci i bezpieczenstwa stosowania tych lekdw, ktéra dostarczyta
zaktualizowane dane dotyczace ryzyka wad wrodzonych u ptodu oraz spontanicznych aborcji, w
przypadku kobiet narazonych na dziatanie leku.

Chociaz druki informacyjne dla tych lekow juz zawierajg ostrzezenia o stosowaniu ich w czasie cigzy,
zostang one teraz znacznie wzmocnione poprzez dodanie nowych przeciwwskazan, wskazan i
informacji. Zaktualizowane druki informacyjne beda podkreslaty, ze kobiety i mezczyzni stosujacy lek
powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji, a przed rozpoczeciem i w czasie leczenia nalezy
stosowac testy cigzowe, aby wykluczy¢ niezaplanowang cigze. Dodatkowo, lekarze beda wyjasniali
pacjentom i ich partnerom ryzyko, oraz zostang opracowane materiaty edukacyjne skierowane do
pacjentéw i przedstawicieli zawodéw medycznych.

Informacje dla pacjentéw

« Leki zawierajace mykofenolan sg przeznaczone dla pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczep organdw.
Pomagajq one w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu, poprzez zahamowanie odpowiedzi uktadu
odpornosciowedo.

« Jesli kobieta w cigzy zostanie narazona na dziatanie mykofenolanu, albo przez przyjmowanie leku,
albo poprzez niezabezpieczony stosunek ptciowy z mezczyzng przyjmujacym ten lek, moze on mieé
wptyw na rozwijajacy sie ptdéd. Okoto potowa wszystkich cigzy u kobiet przyjmujacych ten lek,
konczy sie poronieniem, a okoto jedna czwarta niemowlat rodzi sie z wadami wrodzonymi.

« Mykofenolan nie moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy, lub u kobiet ktédre mogaq zajs¢ w cigze, o ile
istniejg inne stosowne metody zapobiegania odrzuceniu przeszczepdéw.
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Przed rozpoczeciem stosowania leku, kobiety ktore moga zaj$¢ w cigze, powinny wykonac test
cigzowy. Zaleca sie przeprowadzenie jednego testu na 8 do 10 dni przed rozpoczeciem leczenia i
drugiego tuz przed rozpoczeciem leczenia. Testy cigzowe nalezy powtarzaé, o ile jest to konieczne,
przez caty okres leczenia (np., kiedy nie zastosowano antykoncepcji).

Kobiety, ktére moga zajs¢ w cigze powinny stosowac rownoczesnie dwie sprawdzone metody
antykoncepcji w czasie leczenia mykofenolanem i 6 tygodni po zakoriczeniu leczenia.

Seksualnie aktywnym mezczyznom przyjmujacy mykofenolan zaleca sie stosowanie prezerwatyw w
trakcie stosunkow piciowych oraz kontynuowanie ich stosowania przez co najmniej 90 dni po
zakonczeniu leczenia; ich partnerki takze powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji przez
ten sam okres.

Pacjenci przyjmujac mykofenolan takze nie powinni by¢ dawcami krwi w czasie leczenia i do 6
tygodni po jego zakonczeniu, a mezczyzni nie powinni by¢ dawcami spermy podczas leczenia oraz
przez okres 90 dni po jego zakonczeniu.

Pacjenci nie powinni przerywac przyjmowania leku bez konsultacji. Kobiety, ktore podejrzewaja ze
mogty zajs¢ w cigze w trakcie leczenia, powinny natychmiast skonsultowac sie z lekarzem.

Pacjenci otrzymaja informacje i porady dotyczace ryzyka stosowania mykofenolanu w czasie cigzy.
W przypadku watpliwosci nalezy sie skonsultowac¢ z przedstawicielem zawodu medycznego.

Informacje dla przedstawicieli zawodoéw medycznych

Dziatanie teratogenne mykofenolanu (mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy) zostato
potwierdzone zwiekszong liczbg poronien oraz wad wrodzonych i ryzyko to jest wieksze w
poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Mykofenolan nie moze by¢ stosowany w trakcie cigzy, o ile istniej odpowiednia alternatywa
zapobiegania odrzucaniu przeszczepéw. Nalezy wykluczy¢ cigze poprzez przeprowadzenie testu z
surowicy krwi lub testu z moczu; jeden test nalezy przeprowadzi¢ na 8 do 10 dni przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem i drugi tuz przed rozpoczeciem leczenia.

Mykofenolanu nie nalezy stosowac u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, chyba ze stosujg skuteczne
metody antykoncepcji. Pacjentki powinny stosowac rownoczesnie dwie skuteczne metody
antykoncepcji przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia, oraz przez 6 tygodni po zakoriczeniu
leczenia.

Mezczyzni aktywni seksualnie (takze po wazektomii) przyjmujacy mykofenolan, powinni stosowac
prezerwatywy w trakcie stosunku piciowego, takze przez 90 dni po zakonczeniu leczenia; ich
partnerki, ktére mogaq zaj$¢ w cigze, powinny takze stosowac skuteczng metode antykoncepgcji
przez ten sam okres.

Pacjentéw nalezy poinformowadc, ze nie moga oddawac krwi w trakcie leczenia i do 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia, a mezczyzni nie mogg by¢ dawcami spermy podczas leczenia oraz do 90 dni
po jego zakonczeniu.

Nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z pacjentami, w celu upewnienia sie, ze rozumiejq zagrozenia
oraz dziatania majace na celu ich zminimalizowanie. Nalezy ich poinformowad, ze nie powinni
przerywac przyjmowania leku bez konsultacji, oraz ze powinni natychmiast zwréci¢ sie do lekarza,
jesli podejrzewajq mozliwos¢ zajscia w cigze w okresie przyjmowania leku.
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«  Firma przygotuje list do przedstawicieli zawodéw medycznych oraz materiaty edukacyjne o
zagrozeniu teratogenoscia, zawierajace porady odnosnie antykoncepcji oraz testéw cigzowych.

Zalecenia EMA opierajg sie na ocenie aktualnych dowodow o teratogennosci.

e W ramach potaczonego przegladu danych wykryto, ze ok. 45 do 49% cigz u kobiet narazonych na
dziatanie mykofenolanu powodowato poronienie, w poréwnaniu do czestosci wynoszacej 12 do 33%
u pacjentéw po przeszczepieniu catych organéw leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi.

«  Wystepowanie deformacji u dzieci matek narazonych na dziatanie mykofenolanu w czasie cigzy to
23 do 27% w poréwnaniu z 4 do 5% u pacjentdw po przeszczepieniu leczonych innymi
immunosupresantami, oraz 2 do 3% catej populacji. Deformacje zwigzane ze stosowaniem
mykofenolanu obejmujg deformacje uszu, oczu i twarzy, wrodzone wady serca w tym wady
przegrody, polidaktylia lub syndaktylia, wady tchawiczno-przetykowe np. atrezja przetyku,
oddziatywanie na ukfad nerwowy, np. rozszczep kregostupa lub anomalie nerkowe.

Dodatkowe informacje o leku

Mykofenolan (mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy) jest immunosupresyjnym(lekiem
hamujacym dziatanie uktadu odpornosciowego). Jest dopuszczony do stosowania z innymi lekami w
zapobieganiu odrzuceniu przeszczepow U pacjentow z przeszczepiong nerka, watrobg lub sercem. W
UE, Mykofenolan mofetylu zostat dopuszczony centralnie jako lek CellCept w roku 1996, a mykofenolan
dopuszczony w ramach procedur narodowych jako Myfortic, oraz pod innymi nazwami.

Dodatkowe informacje o procedurze

Niniejsza aktualizacja drukdw informacyjnych jest wynikiem regularnie przeprowadzanej przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee - PRAC) odpowiedzialny za ocene bezpieczenstwa lekéw ludzkich, oceny
stosunku korzysci do ryzyka dla leku, okreslanej jako ‘okresowa ocena bezpieczenstwa’. Wszystkie leki
dopuszczone w Unii Europejskiej przechodza takie oceny w okreslonych odstepach czasu, azeby
zapewnic¢, ze ich stosunek korzysci do ryzyka pozostanie korzystny.

W ramach niniejszej oceny PRAC zalecit wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych, ktére
przekazat do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP). CHMP zatwierdzi
zmiany dla leku CellCept w kontekscie procedury okreslanej jako ‘zmiana typu II'. Opinia CHMP
zostanie przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra wyda wigzaca decyzje, obowigzujacg we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE. Dalsze dziatania majace na celu dostosowanie drukéw informacyjnych
dla innych produktow zawierajacych mykofenolan zostang podjete na szczeblu narodowym.
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