CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Marelim, 180 mg, tabletki dojelitowe
Marelim, 360 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Marelim, 180 mg, tabletki dojelitowe:

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 180 mg kwasu mykofenolowego (w postaci sodu mykofenolanu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka dojelitowa zawiera 13,9 mg (0,61 mmol)
sodu.

Marelim, 360 mg, tabletki dojelitowe:

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 360 mg kwasu mykofenolowego (w postaci sodu mykofenolanu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka dojelitowa zawiera 27,9 mg (1,21 mmol)
sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dojelitowe.

180 mg:
okragte, obustronnie wypukte o Scietych krawedziach tabletki dojelitowe koloru zétto-zielonego

z czarnym nadrukiem M1 po jednej stronie i gtadkie po drugiej.
Srednica tabletki: 10,80 = 0,2 mm.

360 mg:
podhuzne, obustronnie wypukte tabletki dojelitowe koloru brzoskwiniowego z czarnym nadrukiem M2

po jednej stronie i gltadkie po drugie;.

Dtugosc i szerokos¢ tabletki: 17,50 £ 0,2 mm i 10,35 + 0,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Marelim jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami

w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Marelim powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
transplantologow z odpowiednim do$wiadczeniem klinicznym.



Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 720 mg dwa razy na dob¢ (dawka dobowa 1 440 mg). Taka dawka
mykofenolanu sodu odpowiada 1 g mykofenolanu mofetylu podawanego dwa razy na dobe
(dawka dobowa 2 g) w zakresie zawarto$ci kwasu mykofenolowego (MPA).

Dalsze informacje dotyczace odpowiednich terapeutycznych dawek mykofenolanu sodu
i mykofenolanu mofetylu podano w punktach 4.4 1 5.2.

U pacjentéw po przeszczepieniu de novo, podawanie produktu leczniczego Marelim nalezy rozpoczac
w ciagu 72 godzin po transplantacji.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Marelim u dzieci i mtodziezy. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce farmakokinetyki
w populacji dzieci poddanych przeszczepieniu nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku zalecana dawka to 720 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Brak koniecznoéci dostosowywania dawkowania u pacjentdow z opoézniong czynno$cia przeszczepionej
nerki po operacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (wskaznik przesaczania ktebuszkowego
GFR <25 ml x min x 1,73 m™) powinni by¢ starannie monitorowani, a dawka dobowa produktu
leczniczego Marelim nie powinna by¢ wigksza niz 1 440 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z przeszczepem nerki i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania przeszczepu

Odrzucanie przeszczepionej nerki nie powoduje zmian farmakokinetyki kwasu mykofenolowego
(MPA); nie ma zatem konieczno$ci zmiany dawkowania lub odstawienia produktu leczniczego
Marelim.

Sposob podawania
Marelim mozna przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez. Pacjenci moga wybra¢ jedng z mozliwosci, jednak
wazne jest, by przestrzegali raz przyjetego sposobu stosowania (patrz punkt 5.2).

Tabletek Marelim nie nalezy kruszy¢, aby nie doszto do naruszenia otoczki zabezpieczajacej przed
dziataniem soku zotadkowego.

Jesli konieczne jest rozkruszenie tabletki Marelim nalezy unika¢ wdychania proszku lub
bezposredniego kontaktu proszku ze skorg czy btong §luzowa. Jesli dojdzie do takiego kontaktu,
nalezy doktadnie umy¢ mydlem i woda; sptukac oczy czysta woda. Wynika to z teratogennego
dziatania mykofenolanu.



4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Marelim nie nalezy stosowac u pacjentdw z nadwrazliwoscig na mykofenolan
sodu, kwas mykofenolowy lub mykofenolan mofetylu Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Marelim nie nalezy stosowac u kobiet w okresie rozrodczym (ang. WOCB -
women of childbearing potential), ktore nie stosuja wysoce efektywnych metod antykoncepc;ji .

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Marelim u kobiet mogacych zajs¢ w ciaze
przed wykonaniem testu cigzowego wykluczajacego niezamierzone stosowanie leku w czasie ciazy
(patrz punkt 4.6).

Produktu leczniczego Marelim nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego leczenia
alternatywnego zapobiegajacego odrzuceniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

Produktu leczniczego Marelim nie nalezy stosowa¢ u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci otrzymujacy skojarzone leczenie immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy Marelim sg
w grupie zwigkszonego ryzyka rozwoju chtoniakéw i1 innych nowotworow zto§liwych, zwlaszcza
nowotworow skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko rozwoju tych zmian wydaje si¢ mie¢ zwiazek ze
stopniem i czasem trwania immunosupresji, nie za$ z zastosowaniem konkretnego produktu
leczniczego. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia raka skory nalezy ograniczy¢ ekspozycje
na §wiatlo stoneczne i promieniowanie UV, ostaniajac skoére odzieza ochronng i stosujac krem

z wysokim filtrem ochronnym.

Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Marelim powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zgltaszania wszelkich objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia
siniakow, krwawienia lub innych objawoéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Pacjenci stosujacy leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy Marelim , sg w grupie
zwigkszonego ryzyka wystgpienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych,
wirusowych oraz wywotanych przez pierwotniaki), zakazen zakonczonych zgonem i posocznicy (patrz
punkt 4.8). Wsrdod zakazen oportunistycznych jest nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK

i postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) zwigzana z zakazeniem wirusem JC.
Zakazenia te cze¢sto majg zwigzek z duza, catkowitg sitg immunosupresji i moga prowadzi¢ do
cigzkich lub stanow prowadzacych do zgonu, ktoére powinny by¢ brane pod uwage przez lekarzy

w diagnostyce réznicowej u pacjentdow poddanych immunosupresji z pogarszajaca si¢ czynnoscia
nerek lub objawami neurologicznymi. Kwas mykofenolowy dziata cytostatycznie na limfocyty Bi T,
dlatego moze wystapi¢ cigzki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie
postgpowanie kliniczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii w zwigzku z nawracajacymi zakazeniami u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan sodu w potgczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych
z tych przypadkéw zamiana pochodnych kwasu mykofenolowego na alternatywny lek
immunosupresyjny skutkowato powrotem stezenia przeciwciat IgG w surowicy do wartosci
normalnych. Pacjenci przyjmujacy mykofenolan mofetylu, u ktérych wystepuja nawracajace infekcje
powinni kontrolowa¢ stezenie immunoglobulin w surowicy. W przypadku wystgpienia utrzymujacej
si¢ istotnej klinicznie immunoglobulinemii rozwazy¢ nalezy podj¢cie odpowiedniego leczenia biorac
uwagg cytostatyczne dziatanie kwasu mykofenylowego na limfocyty T i B.

Zgtaszano przypadki rozstrzenia oskrzeli u dorostych i dzieci przyjmujgcych mykofenolan mofetylu



w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych z tych przypadkéw zamiana
mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresyjny powodowata poprawe stanu uktadu
oddechowego. Ryzyko wystapienia rozstrzenia oskrzeli moze by¢ zwigzane

z hipogammaglobulinemia lub bezposrednim wptywem leku na ptuca. Zgtaszano rowniez pojedyncze
przypadki §rodmiagzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby pacjenci, u ktoérych
wystapig objawy ptucne takie jak uporczywy kaszel 1 dusznosci zostali poddani badaniu w kierunku
srodmiazszowej choroby ptuc.

Zglaszano reaktywacje zapalenia watroby typu B (HBV) lub zapalenia watroby typu C (HCV)

u pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym kwasem mykofenolowym (MPA),
pochodnymi produktu leczniczego Marelim i mykofenolanem mofetylu (MMF). Zaleca si¢
monitorowanie zakazonych pacjentow z objawami klinicznymi i laboratoryjnymi czynnego zakazenia
HBV lub HCV.

Donoszono o przypadkach wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (ang. PRCA - pure red
cell aplasia) u pacjentéw leczonych pochodnymi MPA, (ktére obejmujg mykofenolan mofetylu

i mykofenolan sodu) w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym. Mechanizm
wywolywania PRCA przez pochodne MPA jest nieznany. PRCA moze ustapi¢ po zmniejszeniu dawki
lub zaprzestaniu leczenia. W trakcie zmian w leczeniu produktem leczniczym Marelim nalezy
doktadnie obserwowac¢ biorcow przeszczepow w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Marelim powinni by¢ monitorowani w kierunku
nieprawidlowego obrazu krwi obwodowej (np. neutropenii lub niedokrwistosci — patrz punkt 4.8),
ktoéry moze mie¢ zwigzek z przyjmowaniem samego MPA, innych lekow, z zakazeniami wirusowymi
lub wspotistnieniem tych czynnikow. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Marelim nalezy
wykonywaé petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu podczas pierwszego miesigca leczenia,
dwa razy w miesigcu w drugim i trzecim miesiacu leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu do konca
pierwszego roku terapii. Jesli u pacjenta wystapi nieprawidtowy obraz krwi (np. neutropenia

z bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/ul lub niedokrwisto$¢) moze by¢
konieczne przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Marelim.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze w trakcie leczenia MPA skuteczno$¢ szczepien moze by¢
zmniejszona oraz, ze nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz punkt 4.5).

Pomocne moze by¢ stosowanie szczepien przeciwko wirusowi grypy. Lekarze powinni przestrzegac
krajowych wytycznych dotyczacych szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Stosowanie pochodnych MPA wigzato si¢ ze zwigkszona czgstosciag wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym niezbyt czgstych przypadkow owrzodzen,
krwawien i perforacji. Z tego wzgledu nalezy stosowaé ze szczego6lng ostroznoscig produkt leczniczy
Marelim u pacjentdw z czynna, cigzka chorobg uktadu pokarmowego.

Zaleca sig, by nie podawac produktu leczniczego Marelim jednoczesnie z azatiopryng, poniewaz
roéwnoczesne stosowanie tych lekow nie zostato zbadane.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) i mykofenolan mofetylu nie powinny by¢ bez
rozréznienia wzajemnie zastgpowane, poniewaz majg rézny profil farmakokinetyczny.

Produkt leczniczy Marelim podawano w skojarzeniu z kortykosteroidami i cyklosporyna.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace jednoczesnego jego stosowania wraz z terapig indukcyjnag,
taka jak globulina antylimfocytarna lub bazyliksymab. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania



produktu leczniczego Marelim z innymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym (np. takrolimusem)
nie zostalo zbadane.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Marelim z lekami wplywajacymi na krazenie jelitowo-
watrobowe, takimi jak cholestyramina lub wegiel aktywowany moze spowodowa¢ zmniejszenie
warto$ci AUC (pole pod krzywa) kwasu mykofenolowego do poziomu ponizej stezenia
terapeutycznego i zmniejszy¢ jego skutecznosc.

Marelim jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu), dlatego nalezy unika¢
jego stosowania u pacjentdw z rzadko wystepujacym dziedzicznym niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (ang. HPRT - hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl-transferase), np. w zespole Lesch-Nyhana i Kelly-Seegmillera.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Marelim do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Marelim, w trakcie
terapii, a takze przez 6. tygodni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowa¢ skuteczne metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Dziatanie teratogenne

Mykofenolan wykazuje silne dziatanie teratogenne. Po narazeniu na mykofenolan mofetylu w czasie
cigzy zglaszano wystgpowanie samoistnych poronien (czgsto$¢ wystgpowania 45-49%) 1 wad
wrodzonych (szacunkowa czesto$¢ wystgpowania 23 do 27%). Dlatego produkt leczniczy Marelim
jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniego leczenia alternatywnego
zapobiegajacego odrzuceniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zostacé
poinformowane o ryzyku oraz przestrzegac zalecen podanych w punkcie 4.6 (np. dotyczacych metod
antykoncepcji, wykonywania testow cigzowych) przed, w trakcie i po leczeniu produktem leczniczym
Marelim. Lekarze powinni upewnic sig, ze kobiety stosujace mykofenolan mofetylu rozumieja ryzyko
szkodliwego wptywu na dziecko, potrzebe stosowania skutecznej antykoncepcji i koniecznosé¢
natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem, jesli istnieje mozliwos$¢ cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)
Ze wzgledu na przekonujgce dowody kliniczne wykazujace duze ryzyko poronienia i wad

wrodzonych, jesli mykofenolan mofetylu jest stosowany w cigzy, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
nie dopusci¢ do zaj$cia w ciaze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Marelim, w trakcie leczenia i przez szes¢ tygodni po
zakonczeniu leczenia musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (punkt 4.3)
chyba ze wybrang przez nich metoda antykoncepcji jest wstrzemigzliwo$¢ seksualna. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie dwoch uzupehiajgcych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko
nieskuteczno$ci ich dziatania i niezamierzonej cigzy.

Porady dotyczace antykoncepcji u mg¢zczyzn, patrz punkt 4.6.

Materiaty edukacyjne

Aby pomoc pacjentom uniknaé¢ narazenia ptodu na mykofenolan mofetylu i poda¢ dodatkowe, wazne
informacje o bezpieczenstwie podmiot odpowiedzialny przekaze fachowemu personelowi
medycznemu materiaty edukacyjne. Materiaty edukacyjne bedg ktas¢ nacisk na ostrzezenia dotyczace
teratogennego dziatania mykofenolanu, zawiera¢ porady dotyczace antykoncepcji przed rozpoczeciem
leczenia i zalecenia dotyczace koniecznosci wykonywania testow cigzowych. Lekarze powinni
przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym, a w razie potrzeby takze me¢zczyznom petng tresé
informacji dla pacjenta, dotyczaca ryzyka teratogennego i Srodkéw zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznos$ci
Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi podczas terapii i przez co najmniej 6 tygodni od zakonczenia




leczenia mykofenolanem. Mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia i przez co
najmniej 90 dni po zakonczeniu stosowania mykofenolanu.

Ostrzezenie dotyczace substancji pomocniczych

Marelim, 180 mg, tabletki dojelitowe zawierajg sod.
Ten produkt leczniczy zawiera 13,9 mg sodu na tabletke, co odpowiada 0,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej dziennej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osoby doroste;.

Marelim, 360 mg, tabletki dojelitowe zawierajg sod
Ten produkt leczniczy zawiera 27,9 mg sodu na tabletke, co odpowiada 1,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej dziennej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osoby doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Pomiedzy kwasem mykofenolowym (MPA), a innymi lekami opisywano nastgpujace interakcje:

Acyklowir i gancyklowir

Potencjalne dziatanie hamujace na szpik kostny u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Marelim jednoczesnie z acyklowirem lub gancyklowirem nie zostato zbadane. Nalezy spodziewac sig¢
zwigkszenia stezenia glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG) oraz acyklowiru/gancyklowiru,
gdy leki te sg stosowane jednoczesnie z produktem leczniczym Marelim. Zwigkszenie to jest
prawdopodobnie skutkiem konkurowania obu substancji o sekrecj¢ kanalikowa.

Jest mato prawdopodobne, aby zmiany w farmakokinetyce MPAG miaty znaczenie kliniczne

u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. W przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek, istnieje
ryzyko zwiekszenia stezenia MPAG i acyklowiru/gancyklowiru w osoczu; nalezy wowczas stosowac
si¢ do odpowiednich zalecen dotyczacych dawkowania acyklowiru/gancyklowiru i starannie
monitorowac pacjentow.

Leki gastroprotekcyjne

Leki zobojetniajqce, zawierajgce zwigzki magnezu i glinu

AUC i warto$ci Cmax dla MPA zmniejszyly si¢ odpowiednio o okoto 37% i 25%, po podaniu
pojedynczej dawki lekdw zobojetniajacych, zawierajacych zwigzki magnezu i glinu z produktem
leczniczym Marelim. Wspomniane zwigzki magnezu i glinu mozna stosowac z przerwami w leczeniu
sporadycznie wystepujacej niestrawnos$ci. Nie zaleca si¢ natomiast dtugotrwatego, codziennego
zazywania lekow zobojetniajacych, zawierajacych zwigzki magnezu

i glinu wraz z produktem leczniczym Marelim ze wzglgedu na mozliwe zmniejszenie wielkosci AUC
kwasu mykofenolowego i skutecznos$ci leczenia.

Inhibitory pompy protonowej

U zdrowych ochotnikdéw nie obserwowano zmian w farmakokinetyce MPA po jednoczesnym podaniu
produktu leczniczego Marelim i pantoprazolu podawanego w dawce 40 mg dwa razy na dobe w ciagu
czterech poprzednich dni. Brak danych dotyczacych innych inhibitorow pompy protonowe;j
podawanych w duzych dawkach.

Doustne érodki antykoncepcyjne

Badania interakcji pomigdzy MMF (mykofenolan mofetylu) i doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi nie wykazaly zadnych interakcji. Biorgc pod uwage metabolizm MPA, interakcje
pomigdzy produktem leczniczym Marelim, a doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi sg mato
prawdopodobne.

Cholestyramina i leki wigzace kwasy zotciowe
Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli pacjent jednoczesnie przyjmuje leki wigzace kwasy zotciowe, takie
jak sekwestranty kwasow zotciowych lub wegiel aktywowany w postaci doustnej, poniewaz istnieje




ryzyko zmniejszenia pola pod krzywa stezen MPA i1 w konsekwencji zmniejszenia skutecznosci
produktu leczniczego Marelim.

Cyklosporyna
Badania z zastosowaniem cyklosporyny u pacjentdw ze stabilng czynnoscia nerki po przeszczepieniu

wykazaty, ze farmakokinetyka cyklosporyny nie byta zmieniona przy dawkowaniu produktu
leczniczego Marelim w stanie stacjonarnym. Jednoczesnie stosowana cyklosporyna z mykofenolanem
mofetylu powoduje zmniejszenie pola pod krzywa MPA. Jednoczesne stosowanie cyklosporyny

i produktu leczniczego Marelim moze roéwniez skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia MPA (zmniejszenie
o okoto 20%, na podstawie danych uzyskanych dla mykofenolanu mofetylu). Doktadny zakres tego
zmniejszenia jest nieznany, poniewaz nie badano tej interakcji. Jednak badania skutecznosci leczenia
skojarzonego z cyklosporyng nie wskazuja na konieczno$¢ modyfikacji zalecanego dawkowania
produktu leczniczego Marelim. W przypadku czasowego przerwania lub catkowitego zaprzestania
podawania cyklosporyny, nalezy ponownie oszacowa¢ dawke produktu leczniczego Marelim,

w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus

W proébie krzyzowej z inhibitorami kalcyneuryny prowadzonej u pacjentéw ze stabilng czynnos$cia
nerki po przeszczepieniu, oceniano farmakokinetyke produktu leczniczego Marelim w stanie
rownowagi, zar6wno podczas leczenia produktem Neoral, jak i podczas leczenia takrolimusem.
Srednie wartosci AUC dla MPA byty o 19% wieksze (90% CI: -3, +47), podczas gdy $rednie wartosci
AUC dla MPAG byty okoto 30% mniejsze (90% CI:16, 42) u pacjentdéw leczonych takrolimusem

w pordéwnaniu z grupa produktu Neoral. Ponadto, zmiennos¢ wielkosci AUC dla MPA

u tego samego pacjenta byta zdwojona po zmianie z leczenia produktem Neoral na takrolimus.
Klinicys$ci powinni wzig¢ pod uwage to zwiekszenie, zarowno w wartosci AUC dla MPA jak

i zwiekszenie zmiennosci, a dostosowanie dawki produktu leczniczego Marelim powinno by¢
podyktowane sytuacjg kliniczng. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje kliniczna, jesli planowana jest
zmiana jednego inhibitora kalcyneuryny na inny.

Zywe szczepionki atenuowane
Pacjenci z zaburzeniami odpowiedzi immunologicznej nie powinni otrzymywac zywych szczepionek.
Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unika¢ zaj$cia w cigzg podczas przyjmowania mykofenolanu. Z tego wzgledu kobiety w wieku
rozrodczym przed rozpoczg¢ciem leczenia produktem Marelim, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po
jego zakonczeniu muszg stosowa¢ przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (punkt 4.3),
chyba ze wybrang jej forma jest calkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Poleca si¢ jednoczesne
stosowanie dwoch uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji.

Ciaza
Produkt leczniczy Marelim jest przeciwwskazany podczas cigzy chyba Ze nie ma mozliwos$ci

zastosowania alternatywnego leczenia, aby zapobiec odrzucenia przeszczepu. Aby unikngé
niezamierzonego stosowania produktu w czasie cigzy, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia bez uzyskania
od pacjentki ujemnego testu cigzowego.

Kobiety w wieku rozrodczym rozpoczynajace leczenie produktem leczniczym Marelim muszg zostac
poinformowane o zwigkszonym ryzyku utraty cigzy i wystgpienia wad wrodzonych oraz nalezy
udzieli¢ im porad dotyczacych zapobiegania i planowania cigzy.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Marelim kobiety w wieku rozrodczym musza
uzyska¢ ujemny wynik dwoch testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 mIU/ml, z surowicy lub



moczu aby wykluczy¢ niezamierzona ekspozycj¢ zarodka na mykofenolan. Zaleca si¢ wykonanie
drugiego testu 8-10 dni po pierwszym. Jesli przeszczepiany narzad pochodzi od zmarlego dawcy i nie
jest mozliwe wykonanie dwoch testow w odstepie 8-10 dni przed rozpoczgciem leczenia (ze wzgledu
na termin uzalezniony od dostgpnos$ci narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy cigzowe nalezy
powtarza¢ w zaleznosci od wymogow klinicznych (np. po zgloszeniu jakiejkolwiek przerwy

w stosowaniu antykoncepcji). Wyniki wszystkich testow cigzowych nalezy omowi¢ z pacjentka.
Nalezy doradzi¢ pacjentkom, by natychmiast skonsultowaly si¢ ze swoim lekarzem w przypadku
ciazy.

Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy

zwieksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych:

e Zglaszano 45 do 49% przypadkow samoistnych poronien u kobiet w cigzy narazonych na
mykofenolan mofetylu, w poréwnaniu do 12 do 33% u pacjentek po przeszczepieniu narzadu
migzszowego, leczonych lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu.

o Wedhug doniesien z pismiennictwa wady wrodzone wystepowaly u 23 do 27% zywych urodzen
u kobiet narazonych na mykofenolan mofetylu w czasie cigzy (w porownaniu do 2 do 3% zywych
urodzen w populacji ogélnej i okoto 4 do 5% zywych urodzen u biorcéw przeszczepdw.

Wady wrodzone, w tym doniesienia o wadach mnogich obserwowano po wprowadzeniu leku do

obrotu u dzieci pacjentek narazonych na mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami

immunosupresyjnymi podczas cigzy. Najczesciej zglaszano nastepujace wady wrodzone:

* nieprawidtowosci w obrebie ucha (np. nieprawidtowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaro$nigcie przewodu stuchowego zewnetrznego (ucho srodkowe);

» wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie i hiperteloryzm
oczny;

» nieprawidtowosci w obrebie oka (np. coloboma — rozszczep struktur oka);

» wrodzona wada serca, taka jak ubytki w przegrodzie migdzyprzedsionkowej i miedzykomorowej;

» wady w obrebie palcow (np. polidaktylie, syndaktylie);

» wady w obrgbie tchawicy i przetyku (np. zarosniecie przetyku);

» wady ukltadu nerwowego, takie jak rozszczep kregostupa;

» nieprawidtowo$ci nerek.

Ponadto, odnotowano pojedyncze doniesienia o nastepujacych wadach:
* matloocze;

» wrodzona torbiel splotu naczyniowkowego;

* niewyksztalcenie przegrody przezroczystej;

* niewyksztalcenie nerwu wechowego.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Mezcezyzni
Ograniczone dane kliniczne nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka lub
poronienia po ekspozycji ojca na mykofenolan mofetylu.

MPA ma silne dziatanie teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny w nasieniu. Obliczenia
dokonane w oparciu o dane pochodzace od zwierzat wykazujg, ze maksymalna ilos¢ MPA, ktéra moze
zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety jest tak mala, Ze jego dziatanie jest mato prawdopodobne. W
badaniach na zwierzgtach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w stezeniach wigkszych niz st¢zenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycznych u ludzi,
dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki nasienia.

Z tego wzgledu zaleca sig nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni mgzczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia me¢zczyzny i przez co najmniej



90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. M¢zczyzni w wieku reprodukcyjnym
powinni mie¢ §wiadomos¢ zagrozen zwigzanych z poczgciem dziecka i omowic je
z wykwalifikowanym personelem medycznym.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy u dzieci
karmionych piersia, stosowanie produktu leczniczego Marelim jest przeciwwskazane u kobiet
karmiacych piersig (patrz punkt 4.3).

Wptyw na ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Marelim na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniu ptodno$ci samcow i samic szczurdw nie zaobserwowano zmian po podaniu odpowiednio
dawki do 40 mg/kg i 20 mg/kg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Marelim ma niewielki wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej podano dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych:

Nowotwory zlodliwe

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym MPA, sg grupa
podwyzszonego ryzyka rozwoju chtoniakow i innych nowotwordéw zto§liwych, zwlaszcza skory (patrz
punkt 4.4). Choroba limfoproliferacyjna lub chioniak rozwingty si¢ u 2 pacjentéw de novo (0,9%)

iu 2 pacjentow otrzymujacych terapi¢ podtrzymujacg (1,3%) leczonych produktem leczniczym
Marelim przez okres do 1 roku. Raka skory, innego niz czerniaka rozpoznano u 0,9% pacjentow de
novo i u 1,8% pacjentdw otrzymujacych terapi¢ podtrzymujaca leczonych produktem leczniczym
Marelim przez okres do 1 roku; inne rodzaje nowotworow ztosliwych stwierdzono u 0,5% pacjentow
de novo 1 0,6% pacjentéw otrzymujacych terapi¢ podtrzymujaca.

Zakazenia oportunistyczne

U wszystkich pacjentow po przeszczepieniu narzadoéw zwieksza si¢ ryzyko zakazen
oportunistycznych; ryzyko to jest wicksze, w miare zwigkszania catkowitego dzialania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Do najczgstszych zakazen oportunistycznych u pacjentow po
przeszczepieniu nerki de novo otrzymujacych produkt Marelim z innymi lekami immunosupresyjnymi
w kontrolowanych badaniach klinicznych przez okres do 1 roku nalezaty zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV), zakazenia drozdzakowe i zakazenia wirusem Herpes simplex. Zakazenia wirusem
cytomegalii (serologia, wiremia lub choroba) stwierdzono u 21,6% pacjentdow po przeszczepieniu
nerki de novo oraz u 1,9% pacjentow po przeszczepieniu nerki otrzymujacych terapi¢ podtrzymujgca.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga ogolnie stanowi¢ grupg zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych z powodu immunosupresji.

Inne dziatania niepozadane

Tabela 1 ponizej zawiera dziatania niepozadane o mozliwym lub prawdopodobnym zwiazku
przyczynowym z leczeniem produktem leczniczym Marelim, pochodzace z kontrolowanych badan
klinicznych u pacjentow po przeszczepieniu nerki, w ktorych produkt leczniczy Marelim podawano
jednoczesnie z cyklosporyng w postaci mikroemuls;ji i kortykosteroidami w dawce 1 440 mg/dobe
przez 12 miesiecy; lub z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania
niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.




Dziatania niepozadane uporzagdkowano wedtug nastepujacych kategorii:

Bardzo czgsto
Czesto

(21/10)

Rzadko
Bardzo rzadko (<1/10 000)

(=1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
(=1/10 000 do <1/1 000)

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Niezbyt czgsto:

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czesto:

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto:
Niezbyt czesto:

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:
Niezbyt czesto:

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze
Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie pluc
Zakazenia ran, posocznica*, zapalenie szpiku*

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Brodawczak skory*, rak podstawnokomorkowy*, migsak
Kaposi’ego*, choroba limfoproliferacyjna, rak
ptaskonabtonkowy*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia

Niedokrwisto$¢, trombocytopenia

Limfopenia*, neutropenia*, powigkszenie weztow
chtonnych*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokalcemia, hipokaliemia, hiperurykemia
Hiperkaliemia, hipomagnezemia
Jadtowstret, hiperlipidemia, cukrzyca*,
hipercholesterolemia*, hipofosfatemia

Niepokoj
Nietypowe sny*, urojenia*, bezsenno$¢*

Zawroty gltowy, bol glowy
Drzenie

Zapalenie spojowek*, nieostre widzenie*

Tachykardia, dodatkowe skurcze komorowe

Nadcisnienie
Niedoci$nienie
Torbiel limfatyczna*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel, dusznos¢
Srédmiazszowe choroby pluc, przekrwienie ptuc*,
swiszczacy oddech*, obrzek ptuc*
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Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka

Czesto: Wzdecie brzucha, bol brzucha, zaparcie, niestrawnosé,
wzdecia
z oddawaniem wiatrow, zapalenie zotadka, nudnosci,
wymioty

Niezbyt czgsto: Tkliwo$¢ brzucha, krwotok z przewodu pokarmowego,

odbijanie si¢, cuchngcy oddech*, niedroznosc jelita*,
owrzodzenie wargi*, zapalenie przelyku*, podniedroznos¢
jelita*, przebarwienia jezyka*, sucho$¢ jamy ustnej*, refluks
zotadkowo-przetykowy*, przerost dzigset*, zapalenie
trzustki, zamknigcie kanatu §linianki*, owrzodzenie
trawienne*, zapalenie otrzewnej*

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgsto: Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: Tradzik, $wiad
Niezbyt czesto: Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bole stawow
Czesto: Béle migéni
Niezbyt czesto: Zapalenie stawow*, bol plecow*, kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto: Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi
Niezbyt czgsto: Krwiomocz*, martwica kanalikow nerkowych*, zwezenie
cewki moczowej

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Impotencja*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Astenia, uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, gorgczka
Niezbyt czgsto: Objawy grypopodobne, obrzgk konczyn dolnych*, bol,
dreszcze*, pragnienie*, ostabienie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czesto: Sttuczenie*

* dzialanie zgtoszone tylko u jednego pacjenta (z 372).

Uwaga: Pacjenci po przeszczepieniu nerki otrzymywali produkt Marelim w dawce 1 440 mg na dobe
przez okres do 1 roku. Dziatania niepozadane byly podobne u pacjentéw po przeszczepieniu nerki de
novo oraz u chorych podczes terapii podtrzymujacej, jednak czgsto$¢ wystepowania tych dzialan byta
mniejsza w grupie z terapig podtrzymujaca.

Dzialania niepozadane leku po wprowadzeniu do obrotu:

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja), reakcje
anafilaktyczne (czgsto$¢ nieznana).
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka

Ponizej zestawiono inne, dodatkowe dziatania niepozadane przypisywane pochodnym MPA jako efekt
klasy:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Ciezkie, zagrazajace zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, infekcyjne
zapalenie wsierdzia, gruzlica oraz zakazenia wywotane przez atypowe pratki (Mycobacterium).

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem leczniczym Marelim
zglaszano przypadki nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z zakazeniem wirusem JC (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Neutropenia, pancytopenia.

Donoszono o przypadkach wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (ang. PRCA - pure red
cell aplasia) u pacjentéw leczonych pochodnymi MPA (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentéw otrzymujacych mykofenolan mofetylu
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Zglaszano pojedyncze przypadki choroby $rédmiazszowej ptuc u pacjentow otrzymujacych
mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Istnieja rowniez
doniesienia o wystapieniu rozstrzenia oskrzeli wskutek jednoczesnego stosowania tego leku z innymi
lekami immunosupresyjnymi.

U pacjentéw leczonych pochodnymi MPA obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidtowe;j
morfologii biatych krwinek obojetnochtonnych, wlaczajac nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Zmiany te
nie s3 powiazane z zaburzona czynnoscig biatych krwinek oboj¢tnochtonnych. Zmiany te moga
sugerowac¢ w badaniach hematologicznych ,,przesunigcie w lewo” w dojrzewaniu komorek
macierzystych w kierunku neutrofili, co moze by¢ btednie interpretowane jako sygnat infekcji

u pacjentow poddanych immunosupresji, w tym takze tych otrzymujacych produkt leczniczy Marelim.

Zaburzenia zotadka i jelit:
zapalenie okreznicy, zapalenie zotagdka wywolane przez CMV, perforacja jelita, owrzodzenie zotadka,
owrzodzenie dwunastnicy.

Ciaza, potodg i okres okotoporodowy
U pacjentek narazonych na dziatanie mykofenolanu zgtaszano przypadki samoistnego poronienia,
glownie w pierwszym trymestrze (patrz punkt 4.6).

Wady wrodzone
Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano wady wrodzone u dzieci pacjentek narazonych na
mykofenolan w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespol zapalny zwigzany

z hamowaniem syntezy puryn de novo, wystepujacy z czgstoscia ,,niezbyt czesto®, jako paradoksalng
reakcje prozapalng zwigzang ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego,
charakteryzujaca si¢ goraczka, bolem stawow, zapaleniem stawow, bolem mig$ni oraz
podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Opublikowane opisy przypadkow wskazaty na szybka
poprawe po odstawieniu produktu leczniczego
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych z siedziba pod adresem:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o zamierzonym lub przypadkowym przedawkowaniu produktu leczniczego
Marelim, jednak nie u wszystkich pacjentéw obserwowano dziatania niepozadane zwigzane
z produktem leczniczym.

W tych przypadkach przedawkowania, w ktérych wystapily dziatania niepozadane, zdarzenia naleza
do znanego profilu bezpieczenstwa klasy (gtéwnie nieprawidlowy sktad krwi, posocznica) (patrz
punkt 4.4 14.8).

Chociaz dializa moze okaza¢ si¢ przydatna w usuni¢ciu nieczynnego metabolitu MPAG, jednak nie
spowoduje usuniecia z ustroju klinicznie istotnych ilo$ci czynnej czastki MPA. Ma to glownie
zwigzek z bardzo duzym (97%) stopniem wigzania MPA z biatkami osocza. Zaburzajac krazenie
jelitowo-watrobowe MPA, sekwestranty kwasoéw zolciowych, takie jak cholestyramina moga
zmnigjszac pole pod krzywa stezenia MPA.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4A A06

Kwas mykofenolowy (MPA) jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu. MPA hamuje synteze¢ de novo nukleotydoéw
guaninowych, bez wbudowywania si¢ w struktur¢ DNA. Proliferacja limfocytow T i B jest

W znacznym stopniu zalezna od syntezy puryn de novo, natomiast inne typy komorek moga
wykorzysta¢ alternatywna droge syntezy. Z tego wzgledu cytostatyczne dzialanie MPA jest silniejsze
w stosunku do limfocytéw niz innych komorek.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym mykofenolan sodu wchtania si¢ w znacznym stopniu. Ze wzgledu na swoja
posta¢ farmaceutyczng — tabletki dojelitowe, czas do uzyskania maksymalnego stezenia MPA (tmax)
wynosit okoto 1,5-2 godziny. Okoto 10% wszystkich przeanalizowanych profilow farmakokinetycz-
nych wykazywato opoznienie tmax, Wynoszace niekiedy nawet kilka godzin, jednak wahania te nie
mialy wptywu na 24 godz./dobowa wielkos¢ AUC dla MPA.

U pacjentow ze stabilng czynno$cig przeszczepionej nerki, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne
na bazie cyklosporyny, wchtanianie MPA z przewodu pokarmowego wynosito 93%, a bezwzgledna
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dostgpnos¢ biologiczna 72%. W analizowanym przedziale dawek od 180 mg do 2 160 mg,
farmakokinetyka produktu leczniczego Marelim jest liniowa i zalezna od dawki.

W poréwnaniu ze stanem na czczo, przyjecie pojedynczej dawki 720 mg produktu leczniczego
Marelim wraz z wysokottuszczowym positkiem (55 g tluszczu, 1 000 kalorii) nie miato zadnego
wptywu na pole pod krzywa (AUC) MPA, ktore jest najistotniejszym parametrem
farmakokinetycznym, zwigzanym ze skuteczno$cig leku. Obserwowano jednak 33% zmniejszenie
maksymalnego stezenia MPA (Cpax). Ponadto, warto$ci tiag 1 tmax byty wydluzone §rednio o 3-5 godzin,
a u kilku pacjentow tmax byt wigkszy niz 15 godzin. Wptyw pokarmu na produkt leczniczy Marelim
moze spowodowac naktadanie si¢ okresow wchlaniania poszczegélnych dawek, jednak efekt ten nie
miat znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji MPA w stanie stacjonarnym wynosi 50 litrow. Zarowno kwas mykofenolowy jak

i glukuronid kwasu mykofenolowego (MPAG) wiaza si¢ w znacznym stopniu z biatkami
(odpowiednio w 97% i 82%). Stezenia wolnego MPA moga zwigkszy¢ si¢ w warunkach
zmniejszonego wigzania z biatkami (mocznica, niewydolnos¢ watroby, hipoalbuminemia, jednoczesne
stosowanie lekow o duzym stopniu wigzania z biatkami). W tej sytuacji ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych z MPA moze by¢ wigksze.

Metabolizm

MPA jest metabolizowany gtéwnie przez glukuronylotransferaze do postaci fenolowego glukuronidu
MPA, glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG). MPAG jest gldownym metabolitem kwasu
mykofenolowego, nie wykazujacym aktywnosci biologicznej. U pacjentéw ze stabilng czynnos$cia
nerki po przeszczepieniu, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne na bazie cyklosporyny, okoto
28% doustnej dawki produktu leczniczego Marelim ulega przeksztatceniu do MPAG w wyniku efektu
pierwszego przejscia. Okres pottrwania MPAG jest dluzszy niz okres pottrwania MPA i wynosi okoto
16 godzin, za$ klirens MPAG 0,45 1/godz.

Eliminacja

Okres pottrwania MPA wynosi okoto 12 godzin, a klirens 8,6 1/godz.

Wigkszo$¢ MPA jest wydalana w moczu w postaci MPAG, jedynie niewielka ilos¢ MPA obecna jest
w moczu (<1,0%). Wydalanie MPAG z z6lcig umozliwia proces dekoniugacji przez flore bakteryjng
jelit. Uwolniony w procesie dekoniugacji MPA moze podlega¢ reabsorbcji. Po okoto 6-8 godzinach od
momentu podania produktu Marelim wystepuje drugi szczyt stezenia MPA, zwigzany z reabsorpcja
uwolnionego MPA. Minimalne stezenia MPA wilasciwe dla preparatow MPA charakteryzuja sie duza
zmienno$cia, a wysokie warto$ci minimalnych st¢zen porannych (Co > 10 pg/ml) obserwowano

u okoto 2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Marelim. Jednakze, na podstawie wynikow
catego programu klinicznego, wykazano, ze wartos¢ AUC w stanie rownowagi stacjonarnej (0-12 h)
jest mniej zréznicowana niz odpowiadajaca jej warto$¢ Cirough-

Wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdow po przeszczepieniu nerki otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne na bazie cyklosporyny

W Tabeli 2 zestawiono $rednie parametry farmakokinetyczne MPA po podaniu produktu leczniczego
Marelim. We wczesnym okresie po przeszczepieniu, $rednie wielkosci AUC 1 Ciax dla MPA byly

o okoto potowe mniejsze od analogicznych warto$ci mierzonych sze$¢ miesiecy po przeszczepieniu.

Tabela2 Srednie wartosci (SD) parametréw farmakokinetycznych dla kwasu mykofenolowego
(MPA) po doustnym podaniu produktu leczniczego Marelim pacjentom po przeszczepieniu
nerki, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne na bazie cyklosporyny

Dorosli Dawka tmax® Cmax AUC 0-12

Przewlekte wielokrotne (godz.) (ug/ml) (ng x godz./ml)
podawanie dawek
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720 mg 2 x /dobe
(Badanie ERLB 301)
n=48

14 dni po przeszczepieniu

720 mg

13,9 (8,6)

29,1 (10,4)

3 miesigce po
przeszczepieniu

720 mg

24,6 (13,2)

50,7 (17,3)

6 miesigcy po
przeszczepieniu

720 mg

23,0 (10,1)

55,7 (14,6)

Dorosli

Przewlekle wielokrotne
podawanie dawek

720 mg 2 x /dobe

18 miesiecy po
przeszczepieniu
(Badanie ERLB 302)
n=18

Dawka

*
tm:«lx

(godz.)

Cmax
(pg/ml)

AUC 0-12
(ng x godz./ml)

720 mg

1,5

18,9 (7,9)

57,4 (15,0)

Dzieci

450 mg/m? pojedyncza
dawka

(Badanie ERL 0106)

n=16

Dawka

tmax

(godz.)

Cmax
(pg/ml)

AUC 0-
(ng x godz./ml)

450 mg/m?

2,5

31,9 (18,2)

74,5 (28,3)

* warto$ci $rednie

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka MPA wydawatla si¢ by¢ niezmieniona w zakresie czynno$ci nerek od prawidtowej
do catkowitego braku funkcji. Natomiast pole pod krzywa stgzenia MPAG zwigkszato si¢ wraz ze
zmniejszajacym si¢ stopniem czynnosci nerek; ekspozycja na MPAG byta okoto 8-krotnie wigksza

u pacjentdw z bezmoczem. Hemodializa nie miata wptywu na klirens MPA ani MPAG. Stgzenie
wolnego MPA moze takze istotnie zwigkszy¢ si¢ u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Takie
zwigkszenie moze wynika¢ ze zmniejszenia wigzania MPA z biatkami osocza u pacjentow z duzym
stezeniem mocznika we krwi.

Zaburzenia czynnosci watroby

U ochotnikow z alkoholowa marsko$cig watroby, uszkodzenie migzszu watroby nie miato istotnego
wplywu na procesy watrobowego sprzegania MPA z kwasem glukuronowym. Wplyw choréb watroby
na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak choroba watroby

z uszkodzeniem zo6lciowym tego narzadu, taka jak pierwotna marskos¢ zolciowa moze wykazywac
odmienny wplyw.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace stosowania produktu Marelim u dzieci i mlodziezy sa ograniczone. W tabeli powyzej
podano $rednie (SD) parametry farmakokinetyczne MPA u pacjentow w wieku 5-16 lat ze stabilng
czynno$cig nerek po przeszczepieniu, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne na bazie
cyklosporyny. Srednie wartosci AUC dla MPA w dawce 450 mg/m? byty podobne do wartosci
mierzonych u dorostych przyjmujacych produkt Marelim w dawce 720 mg. Sredni klirens MPA
wynosit okolo 6,7 I/h/m2.

Ple¢
Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce produktu leczniczego Marelim
w zaleznosci od pici.

15



Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono formalnych badan nad farmakokinetyka produktu leczniczego Marelim
u pacjentow w podesztym wieku. Wydaje si¢, ze pole pod krzywa AUC dla MPA nie r6zni si¢
w stopniu klinicznie istotnym w zaleznosci od wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nad toksyczno$cia powtarzanych dawek mykofenolanu sodu podawanego myszom

i szczurom stwierdzono, ze w pierwszym rzg¢dzie dochodzito do uszkodzenia uktadu krwiotworczego
i limfatycznego. Regeneracyjna niedokrwisto$¢ aplastyczna, zostata zaobserwowana podczas
zmniejszenia dawki toksycznej leku u gryzoni narazonych na MPA. Ocena myelogramoéw wykazata
znaczny spadek w komorkach erytroidalnych (erytroblasty polichromatyczne i normoblastyczne)

i zalezne od dawki powigkszenie $ledziony i wzrost pozaszpikowej hematopoezy. Dziatanie to
wystepowato w przypadku ogolnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz ekspozycja w warunkach
klinicznych po podaniu zalecanej dawki produktu leczniczego Marelim 1,44 g na dobe pacjentom po
przeszczepieniu nerki.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego obserwowano u pséw w przypadku ekspozycji rownej lub
mniejszej od ekspozycji w warunkach klinicznych po podaniu zalecanych dawek leku.

Dziatania toksyczne kwasu mykofenolowego (w postaci soli sodowej) obserwowane w badaniach
nieklinicznych wydaja sie by¢ zgodne z dzialaniami niepozadanymi leku obserwowanymi

w badaniach klinicznych u ludzi, ktore obecnie sg zrodtem bardziej istotnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Trzy badania genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka myszy, test mikrojagdrowy na
komorkach chomikéw chinskich V79 oraz in vivo - test mikrojadrowy na komoérkach szpiku myszy)
wykazaty, ze mykofenolan sodu moze potencjalnie wywotywac aberracje chromosomowe. Dzialania
te moga mie¢ zwigzek z farmakodynamika mykofenolanu sodu, tzn. hamowaniem syntezy nukleotydu
w komorkach wrazliwych. Inne testy in vitro w kierunku genotoksycznego dziatania mykofenolanu
sodu nie wykazaty takiego wptywu leku.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) nie dziatat rakotworczo u szczuréw i myszy.
Najwigksza dawka testowana w nieklinicznych badaniach nad rakotwoérczym dzialaniem leku
powodowata okoto 0,6-5-krotne zwigkszenie uktadowej ekspozycji na lek (AUC lub Ciax)

w poréwnaniu z analogicznymi warto$ciami u pacjentow po przeszczepieniu nerek leczonych
zalecanymi dawkami 1,44 g na dobe.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) nie wykazywal wplywu na ptodnos$¢ samcow i samic
szczurdw, ktorym podawano dawki leku do poziomu powodujgcego toksycznos¢ ogolng i dziatania
embriotoksyczne.

W badaniach nad teratogennym dziataniem kwasu mykofenolowego (w postaci soli sodowej) na
szczury otrzymujgce dawki 1 mg/kg stwierdzano wady rozwojowe u potomstwa, takie jak wrodzony
brak oczu, wrodzony czesciowy brak kosci czaszki i przepuklina pepkowa.

Uktadowa ekspozycja na lek po zastosowaniu tej dawki odpowiada 0,05 ekspozycji na lek u ludzi po
zazyciu dawki 1,44 g/dobe produktu leczniczego Marelim (patrz punkt 4.6).
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W badaniu przed i pourodzeniowego rozwoju szczura, kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej)
powodowat opdznienia rozwoju (nieprawidtowy odruch zZreniczny u samic i oddzielenie napletka

u samcow) przy najwickszej dawce 3 mg/kg mc., ktora takze indukowata wady rozwojowe.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) wprowadzat w prébie fototoksycznosci in vitro 3T3
NRU potencjal fototoksyczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Acrvi-Eze Green 930510003

180 mg: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), talk, tytanu dwutlenek

(E 171), trietylu cytrynian, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu wodoroweglan, Zelaza tlenek zotty
(E 172), indygokarmina, lak (E 132), sodu laurylosiarczan

Otoczka Acryvl-Eze Pink 93054222

360 mg: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), talk, tytanu dwutlenek (E 171),
trietylu cytrynian, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu wodoroweglan, zelaza tlenek zotty (E 172),
zelaza tlenek czerwony (E 172), sodu laurylosiarczan

Tusz Opacode Black S-1-17823
Szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy, amoniak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry Aluminium/Aluminium
180 mg: 20, 50, 100, 120 1 250 tabletek

360 mg: 50, 100, 120 1 250 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletek Marelim nie nalezy kruszy¢, aby nie doszto do naruszenia otoczki zabezpieczajacej przed
dzialaniem soku zotadkowego (patrz punkt 4.2).

Kwas mykofenolowy wykazuje dziatanie teratogenne (patrz punkt 4.6). W przypadku koniecznos$ci

rozkruszenia tabletek Marelim nalezy unika¢ wdychania proszku lub jego bezposredniego kontaktu ze

skora lub btonami §luzowymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22539, 22540

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.09.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.05.2026
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