SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Myfortic 180 mg zelucanootporne tablete
Myfortic 360 mg Zelu€anootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Myfortic 180 mg ZzeluCanootporna tableta sadrzi 180 mg mikofenolatne kiseline u obliku
natrijevog mikofenolata.
Jedna Myfortic 360 mg Zeluanootporna tableta sadrzi 360 mg mikofenolatne kiseline u obliku
natrijevog mikofenolata.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Myfortic 180 mg:
Laktoza: 45 mg po tableti.

Myfortic 360 mg:
Laktoza: 90 mg po tableti.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zelu¢anootporna tableta.

Myfortic 180 mg:

Zelena, filmom obloZena okrugla tableta, koso odrezanih rubova, s utisnutom oznakom ,,C“ na jednoj
strani.

Myfortic 360 mg:

Svijetlo narancasto crvena, filmom obloZena ovalna tableta, s utisnutom oznakom ,,CT* na jednoj strani.
4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Lijek Myfortic je indiciran za profilaksu akutnog odbacivanja presatka u odraslih bolesnika koji su
primili alogeni bubrezni presadak, a daje se u kombinaciji s ciklosporinom i kortikosteroidima.

4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Myfortic moraju zapoceti i provoditi lijec¢nici klinicari s iskustvom u presadivanju
organa.

Doziranje

Preporuc¢ena doza je 720 mg koja se uzima dva puta dnevno (1440 mg dnevna doza). Ova doza
natrijevog mikofenolata po sadrzaju mikofenolatne kiseline (MFK) odgovara 1 g mofetilmikofenolata
danog dva puta dnevno (2 g dnevna doza).
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Za dodatne informacije o odgovarajuéim terapijskim dozama natrijevog mikofenolata i
mofetilmikofenolata vidjeti dijelove 4.4 i 5.2.

U de novo bolesnika, primjena lijeka Myfortic mora zapoceti unutar 72 sata nakon presadivanja.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Dosadasnji raspolozivi podaci nisu dovoljni za utvrdivanje djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka
Myfortic u djece i adolescenata. Dostupni su ograni¢eni farmakokineticki podaci za pedijatrijske
bolesnike s bubreznim presatkom (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Preporu¢ena doza u starijih bolesnika je 720 mg dva puta dnevno.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika u kojih se opaza zakasnjela funkcija bubreznog presatka
postoperativno (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s teskim ostecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije <25 ml min™ 1,73 m?)
moraju biti pazljivo praceni i dnevna doza lijeka Myfortic ne smije prelaziti 1440 mg.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s bubreznim presatkom koji imaju teSko oStecCenje
funkcije jetre.

Lijecenje tijekom odbacivanja
Odbacivanje bubreznog presatka ne dovodi do promjena farmakokinetike mikofenolatne kiseline
(MFK); modifikacija doze ili prekid primjene lijeka Myfortic nije potreban.

Nacin primjene

Myfortic se moze uzimati s ili bez hrane. Bolesnici mogu izabrati jednu od te dvije mogucnosti, ali se
moraju pridrzavati odabrane moguénosti (vidjeti dio 5.2.).

U svrhu o¢uvanja cjelovitosti Zelu¢anootporne ovojnice, Myfortic tablete se ne smiju usitnjavati. Ako je
usitnjavanje Myfortic tableta neophodno, potrebno je izbjegavati inhalaciju praska ili direktni kontakt
praska s kozom ili sluznicom. Ako dode do kontakta, treba temeljito oprati zahvaceno podrucje
sapunom i vodom, a o¢i isprati obi¢nom vodom. To je potrebno zbog teratogenih uc¢inaka mikofenolata.

4.3. Kontraindikacije

Myfortic se ne smije davati bolesnicima s preosjetljivo§¢u na natrijev mikofenolat, mikofenolatnu
kiselinu ili mofetilmikofenolat, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Myfortic se ne smije davati zenama reproduktivne dobi koje ne koriste visoko uéinkovite metode
kontracepcije.

Lijecenje lijekom Myfortic ne smije se zapoceti kod Zena reproduktivne dobi bez predocenja nalaza
testa na trudnoc¢u kako bi se iskljucila mogucnost nehoti¢ne primjene u trudno¢i (vidjeti dio 4.6.).

Myfortic se ne smije koristiti u trudno¢i, osim ako ne postoji prikladno alternativno lijeCenje kojim bi se
sprijecilo odbacivanje presatka (vidjeti dio 4.6).

Myfortic se ne smije davati dojiljama (vidjeti dio 4.6).
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4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici koji su na imunosupresivnom rezimu Koji podrazumijeva kombinaciju lijekova, ukljucujuci
lijek Myfortic, izloZeni su pove¢anom riziku razvijanja limfoma i drugih zlocudnih bolesti, osobito koze
(vidjeti dio 4.8). Cini se da je rizik prije povezan s ja¢inom i trajanjem imunosupresije nego uporabom
nekog odredenog lijeka. Da bi se smanjio rizik nastajanja karcinoma koze, potrebno je ograniCiti
izlaganje suncevoj svjetlosti i UV zrakama noSenjem zastitne odjece i koristenjem krema za suncanje s
visokim zastitnim faktorom.

Bolesnike koji dobivaju lijek Myfortic potrebno je upozoriti da odmah izvijeste o bilo kakvim
znakovima infekcije, o neoc¢ekivanim masnicama, krvarenjima i bilo kojim drugim manifestacijama
depresije kosStane srzi.

Bolesnici na terapiji imunosupresivima ukljucujuéi i lijek Myfortic izlozeni su povec¢anom riziku od
oportunistickih infekcija (bakterijske, gljivicne, virusne i parazitske), fatalnih infekcija i sepse (vidjeti
dio 4.8). Od oportunisti¢kih infekcija javljaju se nefropatija povezana s BK virusom i progresivna
multifokalna leukoencefalopatija (PML) povezana s JC virusom. Te infekcije su Cesto povezane s
visokim ukupnim imunosupresivnim optereéenjem i mogu dovesti do ozbiljnih ili fatalnih stanja koje
lije¢nici moraju uzeti u obzir prilikom postavljanja diferencijalne dijagnoze u imunosuprimiranih
bolesnika s oslabljenom bubreznom funkcijom ili neuroloskim simptomima. Mikofenolatna kiselina ima
citostatski ucinak na B- i T-limfocite, pa bolest COVID-19 moze imati tezi oblik te je potrebno
razmotriti odgovarajuce klini¢ke korake.

Zabiljezeni su slucajevi hipogamaglobulinemije povezani s rekurentnim infekcijama u bolesnika koji su
primali Myfortic u kombinaciji s drugim imunosupresivima. Prijelaz s derivata MFK-a na neki drugi
imunosupresiv u nekim je slucajevima rezultirao povratkom razina IgG-a u serumu na normalne
vrijednosti. Bolesnicima na lijeku Myfortic u kojih se razviju rekurentne infekcije potrebno je odrediti
razinu imunoglobulina u serumu. U slu¢ajevima odrzane, klinicki relevantne hipogamaglobulinemije,
potrebno je razmotriti odgovarajuce klinicke postupke uzimajuci u obzir potentne citostaticke ucinke
koje mikofenolatna kiselina ima na T- i B-limfocite.

Zabiljezeni su slucajevi bronhiektazija u bolesnika koji su primali lijek Myfortic u kombinaciji s drugim
imunosupresivima. Prijelaz s derivata MFK-a na drugi imunosupresiv u nekim od tih sluéajeva je
rezultirao ublazavanjem respiratornih simptoma. Rizik od nastanka bronhiektazija moze biti povezan s
hipogamaglobulinemijom ili s izravnim uc¢inkom na pluc¢a. Takoder zabiljezeni su izolirani slucajevi
intersticijske bolesti pluc¢a (vidjeti dio 4.8.). Preporucuje se u bolesnika u kojih se razviju perzistentni
pluéni simptomi, kao $to su kasalj i dispneja, istraziti ima 1i dokaza podlezece intersticijske bolesti
pluca.

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B (HBV) ili hepatitisa C (HCV) u bolesnika lije¢enih
imunosupresivima, uklju¢ujué¢i derivate mikofenolatne kiseline (MFK) kao §to su Myfortic i
mofetilmikofenolat (MMF). Preporucuje se pracenje zaraZenih bolesnika da bi se mogli uociti klinicki
ili laboratorijski znakovi aktivne infekcije HBV-om ili HCV-om.

Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije crvene krvne loze (PRCA, od engl. pure red cell aplasia) u
bolesnika lije¢enih derivatima MFK-a (koji uklju¢uju mofetilmikofenolat i natrijev mikofenolat) u
kombinaciji s drugim imunosupresivima. Mehanizam izolirane aplazije crvene krvne loze (PRCA)
inducirane derivatima MFK-a nije poznat. PRCA se moZe smanjiti Smanjivanjem doze ili prekidom
terapije. Promjene u lijecenju lijekom Myfortic smiju se samo poduzeti uz promatranje primatelja
presatka kako bi se smanjio rizik odbacivanja organa (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnike koji dobivaju lijek Myfortic potrebno je pratiti zbog krvnih poremecaja (npr. neutropenije ili
anemije — vidjeti dio 4.8.), koji mogu biti povezani sa samim MFK-om, drugim lijekovima koje
bolesnik istodobno uzima, virusnim infekcijama ili kombinacijom navedenog.
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Bolesnicima koji uzimaju lijek Myfortic potrebno je odredivati kompletnu krvnu sliku svaki tjedan
tijekom prvog mjeseca, dva puta mjesec¢no tijekom drugog i tre¢eg mjeseca lijeGenja, a zatim jednom
mjesecno tijekom prve godine.

U slucaju razvoja krvnih poremeéaja (npr. neutropenija s apsolutnim brojem neutrofila <1,5 x 10/l ili
anemija) moze biti potrebno privremeno ili trajno prekinuti primjenu lijeka Myfortic.

Bolesnike je potrebno upozoriti da tijekom lijecenja MFK-om cijepljenje moze biti manje u¢inkovito i
da je potrebno izbjegavati uporabu zivih atenuiranih cjepiva (vidjeti dio 4.5.).

Cijepljenje protiv gripe moze biti korisno. Lije¢nici moraju pratiti nacionalne smjernice za cijepljenje
protiv gripe.

Zbog toga §to su derivati MFK-a povezani s povecanom incidencijom nuspojava probavnog sustava,
ukljuéujuéi rijetke slucajeve ulceracije gastrointestinalnog trakta te krvarenja i perforacije, lijek
Myfortic je nuzno oprezno davati bolesnicima s ozbiljnim aktivnim bolestima probavnog sustava.

Preporuceno je ne davati lijek Myfortic istodobno s azatioprinom, jer istodobna uporaba ovih lijekova
nije ispitana.

Mikofenolatna kiselina (u obliku natrijeve soli) i mofetilmikofenolat ne smiju se bez razloga
zamjenjivati ili izmjenjivati s obzirom da imaju razli¢ite farmakokineticke profile.
Myfortic se primjenjuje u kombinaciji s kortikosteroidima i ciklosporinom.

Postoji ograni¢eno iskustvo istodobne primjene s terapijom indukcije, kao §to su anti-T-limfocitni
globulin ili baziliksimab. Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka Myfortic s drugim imunosupresivima
(npr. takrolimusom) nisu ispitani.

Istodobna primjena lijeka Myfortic i lijekova koji interferiraju s enterohepatiCkom cirkulacijom, na
primjer kolestiramina ili aktivhog ugljena, moze dovesti do sub-terapijske sistemske izloZzenosti MFK-u
i smanjene djelotvornosti.

Myfortic je inhibitor inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMFDH). Zbog toga se mora izbjegavati u
bolesnika s rijetkim nasljednim nedostatkom hipoksantin-gvanin-fosforibozil-transferaze (HGFRT) kao
Sto su Lesch-Nyhanov i Kelley-Seegmillerov sindrom.

LijeCenje lijekom Myfortic ne smije se zapoceti prije dobivanja negativnog testa na trudnocu. Prije
pocetka terapije lijekom Myfortic, tijekom terapije i Sest tjedana nakon zavrSetka terapije mora se
koristiti u¢inkovita kontracepcija (vidjeti dio 4.6.).

Teratogeni uéinci

Mikofenolat ima snazan teratogen ucinak u ljudi. Nakon izlaganja mofetilmikofenolatu tijekom
trudno¢e prijavljeni su spontani pobacaj (stopa od 45% do 49%) i kongenitalne malformacije
(procijenjena stopa od 23% do 27%). Stoga je lijek Myfortic kontraindiciran tijekom trudnoce, osim ako
ne postoje prikladni alternativni nadini lije¢enja kojima bi se sprije¢ilo odbacivanje presatka. Zene
reproduktivne dobi mora se upoznati s rizicima i upozoriti da se pridrzavaju preporuka navedenih u
dijelu 4.6. (npr. koristenja kontracepcijskih metoda, provodenja testova na trudnocu) prije, tijekom i
nakon lijeéenja lijekom Myfortic. Lijenici se moraju pobrinuti da Zene koje uzimaju mikofenolat
razumiju rizik od Stetnih ucinaka na dijete, potrebu za uéinkovitom kontracepcijom i potrebu da se
odmah posavjetuju sa svojim lijeCnikom ako postoji mogucnost trudnoce.

Kontracepcija (vidjeti dio 4.6.)

Zbog robusnih klini¢kih dokaza koji ukazuju na visok rizik od pobacaja i kongenitalnih malformacija
kada se mofetilmikofenolat primjenjuje tijekom trudnoce, potrebno je poduzeti sve mjere kako bi se
izbjegla trudnoca tijekom lijeenja. Stoga Zene reproduktivne dobi moraju prije zapo€injanja lijecenja,
tijekom lijeCenja i jo§ Sest tjedana nakon prekida lijeenja lijekom Myfortic koristiti najmanje jedan
pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3.), osim ako je kao metoda kontracepcije odabrana
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apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika kontracepcije kako bi
se minimizirala mogucnost neucinkovitosti kontraceptiva i neplanirane trudnoce.

Za savjete o kontracepciji za muskarce vidjeti dio 4.6.

Edukacijski materijali

Kako bi se bolesnicima pomoglo izbjeci izlaganje ploda mikofenolatu i kako bi im se pruzile dodatne
vazne sigurnosne informacije, nositelj odobrenja ¢e zdravstvenim radnicima dostaviti edukacijske
materijale. U edukacijskim ¢e se materijalima naglasiti upozorenje o teratogenosti mikofenolata, dati
savjeti o kontracepciji prije pocetka lijeCenja te upozoriti na potrebu za provodenjem testova na
trudnocu. LijeCnici moraju Zenama reproduktivne dobi, a po potrebi i bolesnicima muskoga spola,
pruziti cjelovite informacije o teratogenom riziku i mjerama za sprjecavanje trudnoce.

Dodatne mjere opreza

Bolesnici ne smiju darivati krv tijekom lijecenja ili najmanje 6 tjedana nakon prekida primjene
mikofenolata. Muskarci ne smiju donirati spermu tijekom lije¢enja ili najmanje 90 dana nakon prekida
primjene mikofenolata.

Ostale informacije vezane uz pomoéne tvari

Za jacinu 180 mg:

Ovaj lijek sadrzi 13 mg natrija po tableti, S$to odgovara 0,65% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Za jacinu 360 mg tablete:
Ovaj lijek sadrzi 26 mg natrija po tableti, sto odgovara 1,3% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija
prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Myfortic sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Izmedu MFK-a i drugih lijekova primije¢ene su sljedece interakcije:

Aciklovir i ganciklovir

Nisu ispitivani potencijalni uéinci istodobne primjene lijeka Myfortic i aciklovira ili ganciklovira na
supresiju  kosStane srzi. PoviSene razine glukuronida mikofenolatne kiseline (MFKG) i
aciklovira/ganciklovira mogu se ocekivati kod istodobne primjene aciklovira/ganciklovira i lijeka
Myfortic zbog moguceg natjecanja za tubularnu sekreciju.

Promjene u farmakokinetici MFKG-a vjerojatno nemaju klini¢ki znacaj kod bolesnika s o¢uvanom
bubreznom funkcijom. U slufaju oSteCenja funkcije bubrega moguce je povecanje plazmatske
koncentracije MFKG-a i aciklovira/ganciklovira; potrebno je pridrzavati se preporuka za doziranje
aciklovira/ganciklovira i takve bolesnike paZzljivo pratiti.

Gastroprotektivne tvari:

Antacidi koji sadrze magnezij i aluminij:

Istodobno davanje lijeka Myfortic i jednokratne doze antacida koji sadrze magnezij i aluminij rezultira
37%-im smanjenjem AUC-a i 25%-im smanjenjem maksimalne koncentracije MFK-a. Antacidi koji
sadrze magnezij i aluminij mogu se primjenjivati intermitentno za lijeCenje povremenih dispepsija.
Medutim, kroni¢na svakodnevna uporaba antacida koji sadrZze magnezij i aluminij s lijekom Myfortic se
ne preporucuje zbog mogucéeg smanjenja izlozenosti MFK-u i smanjene djelotvornosti.

Inhibitori protonske pumpe:
U zdravih dobrovoljaca nisu bile uo¢ene promjene u farmakokinetici MFK-a nakon istodobne primjene
lijeka Myfortic i pantoprazola u dozi od 40 mg dvaput na dan tijekom cetiri prethodna dana. Nema

dostupnih podataka o drugim inhibitorima protonske pumpe primijenjenima u visokim dozagna:
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Oralni kontraceptivi

Studije interakcije mofetilmikofenolata (MMF) s oralnim Kkontraceptivima nisu pokazale interakcije.
Uzimajuéi u obzir metabolicki profil MFK-a, ne o¢ekuju se interakcije izmedu lijeka Myfortic i oralnih
kontraceptiva.

Kolestiramin i lijekovi koji vezu Zzuéne kiseline

Zbog moguénosti smanjenja izloZzenosti MFK-u, a time i smanjenja djelotvornosti lijeka Myfortic,
potreban je oprez kad se Myfortic primjenjuje istodobno s lijekovima koji vezu Zu¢ne kiseline, na
primjer ionskim izmjenjivacima ili oralnim aktivnim ugljenom.

Ciklosporin
Kod ispitivanja bolesnika sa stabilnim bubreznim presatkom, utvrdeno je da doze lijeka Myfortic u

stanju dinamicke ravnoteze ne utje¢u na farmakokinetiku ciklosporina. Ciklosporin smanjuje izlozenost
MFK-u kada se daje istodobno s mofetilmikofenolatom. Kada se daje istodobno s lijekom Myfortic,
ciklosporin takoder moze smanjiti koncentraciju MFK-a (za otprilike 20%, ekstrapolirano prema
podacima za mofetilmikofenolat), no toan opseg smanjenja nije poznat, jer takva interakcija nije
ispitivana. Medutim, studije uinkovitosti u kombinaciji s ciklosporinom nisu dovele do izmjene
preporuka za doziranje lijeka Myfortic. U slucaju privremenog prekida ili prestanka uzimanja
ciklosporina treba preispitati dozu lijeka Myfortic ovisno o imunosupresivnom rezimu.

Takrolimus

U kalcineurin unakrsnom ispitivanju u bolesnika sa stabilnim bubreznim presatkom odredivana je
farmakokinetika lijeka Myfortic u stanju dinamicke ravnoteze tijekom terapije Neoralom i
takrolimusom. Srednja vrijednost AUC-a za MFK bila je 19% visa (90% CI: -3, +47), dok je srednja
vrijednost AUC-a za MFKG bila 30% niza (90% CI: 16, 42) tijekom terapije takrolimusom u usporedbi
s Neoralom. Dodatno, intra-individualna varijabilnost AUC-a za MFK bila je udvostrucena kad je
Neoral zamijenjen takrolimusom. Klini¢ari moraju uzeti u obzir ovaj porast, i u MFK AUC-u i u
varijabilnosti, a podeSavanje doziranja lijeka Myfortic se mora provoditi prema klini¢koj situaciji. Kad
se planira zamjena jednog inhibitora kalcineurina s drugim potrebno je provoditi pomni klini¢ki nadzor.

Ziva oslabljena cjepiva
Ziva cjepiva se ne smije davati bolesnicima s oslabljenim imunoloskim odgovorom. Odgovor protutijela
na druga cjepiva moze biti smanjen.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Tijekom primjene mikofenolata mora se izbjegavati trudnoca. Stoga Zene reproduktivne dobi moraju
prije zapocinjanja lijeenja, tijekom lijeenja i jo§ Sest tjedana nakon prekida lije¢enja lijekom Myfortic
koristiti najmanje jedan pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3.), osim ako je kao metoda
kontracepcije odabrana apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika
kontracepcije.

Trudnoca

Myfortic je kontraindiciran tijekom trudnoce, osim ako ne postoji prikladno alternativno lijecenje kojim
bi se sprijecilo odbacivanje presatka. LijeCenje se ne smije zapocCeti prije nego $to se predo¢i negativan
nalaz testa na trudnocu kako bi se isklju¢ila moguénost nehoti¢ne primjene u trudno¢i.

Zene reproduktivne dobi mora se na pocetku lije¢enja upozoriti na poveéan rizik od gubitka ploda i
kongenitalnih malformacija te ih se mora savjetovati o sprjeCavanju i planiranju trudnoce.

Prije pocetka lijecenja lijekom Myfortic, Zene reproduktivne dobi moraju imati dva negativna nalaza
testova na trudnocu provedenih na uzorku seruma ili mokrace, ¢ija je osjetljivost najmanje 25 miu/ml,
kako bi se iskljucila moguénost nehoti¢nog izlaganja embrija mikofenolatu. Preporucuje se provestl

drugi test 8 - 10 dana nakon prvoga. Ako kod presadivanja organa preminulih davatelja nije-moguce
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provesti dva testa u razmaku od 8- 10 dana prije pocetka lijeCenja (zbog razdoblja dostupnosti
presatka), jedan test na trudno¢u mora se provesti neposredno prije pocetka lijeéenja, a drugi 8 - 10 dana
nakon toga. Testovi na trudno¢u moraju se ponavljati sukladno klini¢koj indikaciji (npr. nakon prijave
bilo kakvog odstupanja u kontracepciji). Lije¢nik mora s bolesnicom razgovarati o nalazu svakog testa
na trudnocu. Bolesnice treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako dode do trudnoce.

Mikofenolat ima snazan teratogen ucinak u ljudi, pa izlaganje tijekom trudnoce povecava rizik od

spontanog pobacaja i kongenitalnih malformacija:

. Spontani pobacaji prijavljeni su kod 45—49% trudnica izlozenih mofetilmikofenolatu, u
usporedbi sa stopom od 12 do 33% prijavljenom u bolesnica s presatkom solidnog organa
lije¢enih drugim imunosupresivima osim mofetilmikofenolata.

o Prema izvje$¢ima iz literature, malformacije su se pojavile u 23 —27% zivorodene djece Cije su
majke bile izloZzene mofetilmikofenolatu tijekom trudnoce (u usporedbi sa stopom od 2 - 3% kod
zivorodene djece u cjelokupnoj populaciji te priblizno 4 — 5% kod Zivorodene djece bolesnica S
presatkom solidnog organa lije¢enih drugim imunosupresivima osim mofetilmikofenolata).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su kongenitalne malformacije, ukljucujuci visestruke
malformacije, kod djece bolesnica koje su bile izloZene lijeku Myfortic u kombinaciji s drugim
imunosupresivima tijekom trudnoce. Najcesc¢e su prijavljene sljedece malformacije:

. abnormalnosti uha (npr. abnormalan oblik ili izostanak vanjskog uha), atrezija vanjskog
zvukovoda (srednje uho);

. malformacije lica, poput rascjepa usne, rascjepa nepca, mikrognatije i orbitalnog hipertelorizma;

. abnormalnosti oka (npr. kolobom);

. prirodena srcana bolest, poput atrijskih i ventrikularnih septalnih defekata;
. malformacije prstiju (npr. polidaktilija, sindaktilija);

. malformacije dusnika i jednjaka (npr. atrezija jednjaka);

. malformacije ziv€anog sustava, kao $to je spina bifida;

. abnormalnosti bubrega.

Osim toga, prijavljeni su i izolirani slucajevi sljede¢ih malformacija:

. mikroftalmije;

. prirodene ciste na koroidnom pleksusu;
. ageneze septuma pellucidum;

. ageneze olfaktornog Zivca.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

Muskarci

Ograniceni klinicki dokazi ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog pobacaja nakon
Sto je otac bio izlozen mofetilmikofenolatu.

MFK ima snazan teratogeni ucinak. Nije poznato je li MFK prisutan u spermi. Izracuni temeljeni na
podacima prikupljenima u Zivotinja pokazuju da je maksimalna koli¢ina MFK koja bi se potencijalno
mogla prenijeti na Zenu toliko mala da njezin ucinak nije vjerojatan. U ispitivanjima na zZivotinjama
mikofenolat se pokazao genotoksi¢nim pri koncentracijama koje tek neznatno premasuju terapijske
razine izlozenosti u ljudi, zbog Cega se rizik od genotoksi¢nog ucinka na stanice sperme ne moze
potpuno iskljuciti.

Stoga se preporucuju sljede¢e mjere opreza: preporucuje se da spolno aktivni bolesnici muskog spola ili
njihove partnerice koriste pouzdanu kontracepciju tijekom lije¢enja muskarca i najmanje 90 dana nakon
prestanka primjene mikofenolata. Muske bolesnike reproduktivne dobi kvalificirani zdravstveni radnik
treba upoznati i s njima razgovarati o mogu¢im rizicima povezanima sa zacec¢em djeteta.

Dojenje
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Ograniceni podaci pokazuju da se mikofenolatna kiselina izluuje u majcino mlijeko. Zbog mogucnosti
pojave ozbiljnih nuspojava na MFK u dojencadi, lijek Myfortic je kontraindiciran u dojilja (vidjeti dio
4.3)).

Plodnost

Nisu provodena specifi¢na ispitivanja s lijekom Myfortic u ljudi kako bi se ocijenili u¢inci na plodnost.
U ispitivanju plodnosti u muZzjaka i Zenki §takora nisu uoéeni ucinci do doze od 40 mg/kg za muzjake
odnosno 20 mg/kg za zenke (vidjeti dio 5.3.).

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Myfortic ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Sljedeci nezeljeni uéinci predstavljaju nuspojave lijeka u kontroliranim klini¢kim studijama:

Zlocudne bolesti

U bolesnika koji dobivaju imunosupresive, uklju¢uju¢i kombinacije lijekova, te ukljuc¢ujuéi MFK,
postoji povecani rizik nastajanja limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito koze (vidjeti dio 4.4.).
Limfoproliferativna bolest ili limfom razvili su se u 2 de novo (0,9%) bolesnika i u 2 bolesnika na
terapiji odrzavanja (1,3%) koji su dobivali lijek Myfortic do jedne godine. Ne-melanomski karcinom
koze pojavio se u 0,9% de novo bolesnika i u 1,8% bolesnika na terapiji odrzavanja koji su dobivali
lijek Myfortic do jedne godine; druge vrste zlo¢udnih bolesti pojavile su se u 0,5% de novo i u 0,6%
bolesnika na terapiji odrzavanja.

Oportunisticke infekcije

U svih bolesnika s presatkom postoji povecéani rizik od oportunistickih infekcija; rizik se povecava s
ukupnim imunosupresivnim opterecenjem (vidjeti dio 4.4.). Najcesc¢e oportunisti¢ke infekcije u de novo
bolesnika s bubreznim presatkom koji su primali lijek Myfortic s drugim imunosupresivima u
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s bubreznim presatkom pracenih jednu godinu su bile
citomegalovirus (CMV), kandidijaza i herpes simpleks. CMV infekcije (serologija, viremija ili bolest)
su prijavljene u 21,6% de novo i 1,9% bolesnika s bubreznim presatkom na terapiji odrzavanja.

Stariji bolesnici
U starijih bolesnika opcenito postoji povecani rizik za pojavu nuspojava zbog imunosupresije.

Ostale nuspojave

Tablica 1 dana ispod sadrzi nuspojave za koje se smatra da su moguce ili vjerojatno povezane s lijekom
Myfortic, a prijavljene su u kontroliranim, klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s presadenim bubregom
u kojih se lijek Myfortic primjenjivao u dozi od 1440 mg dnevno kroz 12 mjeseci, zajedno s
ciklosporinom u mikroemulziji i kortikosteroidima. Tablica je slozena prema organskim sustavima
prema MedDRA terminologiji.

Nuspojave su razvrstane prema sljede¢im kategorijama:
Vrlo Cesto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)
Manje ¢esto  (>1/1000 i <1/100)
Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)
Vrlorijetko  (<1/10 000)
Tablica 1
Infekcije i infestacije
Vrlo Cesto: Virusne, bakterijske i gljiviéne infekcije
Cesto: Infekcije gornjeg diSnog sustava, pneumonija -
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Manje Cesto:

| Infekcija rane, sepsa*, osteomijelitis*

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujuéi ciste i polipe)

Manje Cesto:

Papilomi koze*, bazocelularni karcinom*, Kaposijev sarkom*,
limfoproliferativni poremecaj, skvamocelularni karcinom*

Poremecaji krvi i limfno

sustava

Vrlo Cesto:

Leukopenija

CCS'[OS

Anemija, trombocitopenija

Manje Cesto:

Limfopenija*, neutropenija*, limfadenopatija*

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto:

Hipokalcijemija, hipokalijemija, hiperuricemija

CCS'[OS

Hiperkalijemija, hipomagnezijemija

Manje Cesto:

Anoreksija, hiperlipidemija, dijabetes melitus*,
hiperkolesterolemija*, hipofosfatemija

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo ¢éesto:

Anksioznost

Manje Cesto:

Neuobicajeni snovi*, iskrivljena percepcija stvarnosti*, nesanica*®

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto:

Omaglica, glavobolja

Manje Cesto:

Tremor

Poremecéaji oka

Manje Cesto:

| Konjunktivitis*, zamucen vid*

Srcani poremedéaji

Manje Cesto:

| Tahikardija, ventrikulske ekstrasistole

KrvoZilni poremedéaji

Vrlo Cesto:

Hipertenzija

CCStOZ

Hipotenzija

Manje Cesto:

Limfokela*

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto:

Kasalj, dispneja,

Manje Cesto:

Intersticijska bolest pluca, kongestija plu¢a*, piskanje pri disanju*,
pluéni edem*

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

Proljev

Cesto:

Abdominalna distenzija, abdominalna bol, konstipacija, dispepsija,
flatulencija, gastritis, mu¢nina, povraéanje

Manje Cesto:

Abdominalna osjetljivost, gastrointestinalno krvarenje,
podrigivanje, halitoza*, ileus*, ulceracija usana*, ezofagitis™,
subileus*, promjena boje jezika*, suhoca usta*, gastro-ezofagealna
refluksna bolest*, gingivalna hiperplazija*, pankreatitis, opstrukcija
izvodnog kanala parotidne zlijezde*, peptic¢ki ulkus*, peritonitis*

Poremecaji jetre i Zudi

Cesto

| Poremecene vrijednosti testova jetrene funkcije

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto:

Akne, pruritus

Manje Cesto:

Alopecija

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo &esto:

Artralgija

Cesto:

Mialgija

Manje cesto:

.....

Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto:

PoviSenje kreatinina u krvi

Manje Cesto:

Hematurija*, renalna tubularna nekroza*, striktura uretre

Poreme¢aji reproduktivnog sustava i dojki

Manje cesto:

| Impotencija*
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: Astenija, umor, periferni edem, vrucica

Manje Cesto: Bolest sli¢na gripi, edemi nogu*, bol, tresavica*, zed*, slabost*
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Manje Cesto: | Kontuzija*

* dogadaj prijavljen samo u jednog (od 372) bolesnika.

Opaska: Bolesnici s bubreznim presatkom su bili lijeceni s 1440 mg lijeka Myfortic dnevno do jedne
godine. Sli¢ni profil nuspojava je viden u de novo bolesnika i bolesnika na terapiji odrzavanja, ali je
incidencija nuspojava bila niza u bolesnika na odrzavanju.

Nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet:

Poremecaji krvi i limfnog sustava: Agranulocitoza
Poremecaji imunoloskog sustava: Reakcije preosjetljivosti (ukljuéujuéi anafilaksiju)
Poremecaji koze i potkoznog tkiva: Osip

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Akutni upalni sindrom povezan s inhibitorima de novo sinteze purina s ucestalo§¢u ,,manje Cesto*
opisan je nakon stavljanja lijeka u promet kao paradoksna proupalna reakcija povezana s
mofetilmikofenolatom i mikofenolatnom kiselinom, a karakteriziraju ga vrudica, artralgija, artritis, bol u
misi¢ima i poviSene razine upalnih biljega. U prikazima slu¢ajeva u literaturi navodi se brzo poboljSanje
stanja nakon prekida primjene lijeka.

Sljedece dodatne nuspojave su pripisane derivatima MFK-a kao uc¢inak klase:

Infekcije i infestacije:

Ozbiljne, po zivot opasne infekcije, ukljuéuju¢i meningitis, infektivni endokarditis, tuberkulozu i
atipiénu mikobakterijsku infekciju. U bolesnika lije¢enih imunosupresivima, ukljucujué¢i Myfortic,
zabiljezeni su sluCajevi nefropatije povezane s BK virusom 1 progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML) povezane s JC virusom (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Neutropenija, pancitopenija.

Zabiljezeni su slucajevi izolirane aplazije crvene krvne loze (PRCA) u bolesnika lijecenih derivatima
MFK-a (vidjeti dio 4.4).

Poremecdaji imunolo$kog sustava:
Hipogamaglobulinemija je zabiljezena u bolesnika koji su primali lijek Myfortic u kombinaciji s drugim
imunosupresivima.

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja:

ZabiljeZeni su izolirani slucajevi intersticijske bolesti plu¢a u bolesnika koji su lije¢eni lijekom Myfortic
u kombinaciji s drugim imunosupresivima. Bilo je i zabiljezenih slucajeva bronhiektazija u kombinaciji
s drugim imunosupresivima.

Izolirani slucajevi abnormalne morfologije neutrofila, ukljucujuéi steCenu Pelger-Huetovu anomaliju,
primijeceni su u bolesnika lijeCenih derivatima MFK-a. Te promjene nisu povezane s oSte¢enom
funkcijom neutrofila. Te promjene mogu sugerirati «lijevi pomak» u sazrijevanju neutrofila u
hematoloskim pretragama, koji se moze greSkom interpretirati kao znak infekcije imunosuprimiranih
bolesnika poput onih koji primaju lijek Myfortic.
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Poremecaji probavnog sustava:
Kolitis, CMV gastritis, perforacija crijeva, vrijedovi na Zelucu, vrijedovi na dvanaesniku.

Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje:
U bolesnica izlozenih mikofenolatu prijavljeni su slucajevi spontanog pobacaja, prvenstveno u prvom
tromjeseéju trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Kongenitalni poremecaji:
Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢ene su kongenitalne malformacije u djece bolesnica izloZenih
mikofenolatu u kombinaciji s drugim imunosupresivima (vidjeti dio 4.6).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

ZabiljeZeni su slucajevi namjernog ili slucajnog predoziranja lijekom Myfortic, ali nisu svi bolesnici
dozivjeli s time povezane nuspojave.

U onim slu¢ajevima predoziranja u kojima su bile zabiljezene nuspojave, ti dogadaji odgovarali su
poznatom sigurnosnom profilu klase (uglavnom krvne diskrazije, sepsa...) (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.).

lako se dijaliza moze koristiti da bi se uklonio neaktivni metabolit MFKG, pri tome se ne moze
ocekivati uklanjanje klinicki znaéajne koli¢ine aktivnog MFK-a. To je velikim dijelom zbog visokog
postotka vezanja MFK-a na bjelancevine plazme, 97%. Interferirajuéi s enterohepati¢kom cirkulacijom
MFK-a, tvari koje vezu zucne kiseline, kao Sto je kolestiramin, mogu smanjiti sustavnu izloZenost
MFK-u.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1.  Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AAQ6

MFK je potentni, selektivni, nekompetitivni i reverzibilni inhibitor inozin-monofosfat-dehidrogenaze te
inhibira de novo put sinteze gvanozin nukleotida bez inkorporacije u DNK. Budu¢i da je proliferacija T-
i B-limfocita kriti¢no ovisna o de novo sintezi purina, dok druge stanice mogu Koristiti i alternativne
putove, time MFK ima potentniji citostatski u¢inak na limfocite, nego na druge stanice.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Natrijev mikofenolat se poslije oralne primjene opsezno apsorbira. Vezano uz zelu¢anu otpornost

ovojnice tablete, vrijeme do maksimalne koncentracije MFK-a (Tm.) je bilo otprilike 1,5-2 sata.
Otprilike 10% ukupnih jutarnjih farmakokineti¢kih profila je pokazalo odgodeni Tnax, ponekad i za
nekoliko sati, bez ocekivanih posljedica po 24-satnu/dnevnu izlozenost MFK-u.

U bolesnika sa stabilnim bubreznim presatkom i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu,
gastrointestinalna apsorpcija MFK-a je bila 93% 1 apsolutna bioraspolozivost je bila 72%.
Farmakokinetika lijeka Myfortic je bila proporcionalna dozi i linearna kroz raspon ispitivanih doza od
180 do 2160 mg.
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U usporedbi sa stanjem nataste, jednokratno davanje 720 mg lijeka Myfortic s vrlo masnim obrokom
(55 g masnocée, 1000 kalorija) nije imalo ucinka na sustavnu izlozenost MFK-u (AUC) koja je
najrelevantniji farmakokineticki parametar povezan s djelotvorno$éu. Postojalo je, medutim, smanjenje
od 33% u maksimalnoj koncentraciji MFK-a (Ca). Osim toga, Tiag | Trax bili su odgodeni prosjecno 3-
5 sati, a nekoliko bolesnika imalo je Tyax i preko 15 sati. U¢inak hrane na Myfortic moze dovesti do
preklapanja apsorpcije iz jednog intervala doziranja u drugi. Taj u¢inak se nije, medutim, pokazao
klini¢ki znacajnim.

Distribucija
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze za MFK je 50 litara. Mikofenolatna kiselina i

glukuronid mikofenolatne kiseline snazno se vezu na bjelancevine plazme (97%, odnosno 82%).
Koncentracija slobodnog MFK-a se moze povecéati u stanjima Smanjenog vezanja na bjelanéevine
(uremija, zatajivanje jetre, hipoalbuminemija, istodobna uporaba lijekova koji se jako vezu na
bjelancevine). Kod bolesnika to moze dovesti do povec¢anog rizika od nuspojava vezanih uz MFK.

Biotransformacija

MFK se metabolizira uglavnhom glukuronil-transferazom u fenolni glukuronid MFK-a, glukuronid
mikofenolatne kiseline (MFKG). MFKG je predominantni metabolit MFK-a i ne pokazuje biolosku
aktivnost. U bolesnika sa stabilnim bubreZznim presatkom koji su na imunosupresiji baziranoj na
ciklosporinu, otprilike 28% oralne doze lijeka Myfortic je pretvoreno u MFKG putem presistemskog
metabolizma. Poluvrijeme MFKG-a je dulje od MFK-a, iznosi otprilike 16 sati, a klirens mu je
0,45 L/sat.

Eliminacija

Poluvrijeme MFK-a je otprilike 12 sati, a klirens 8,6 L/sat. Iako su zanemarive koli¢ine MFK-a prisutne
u mokraci (<1,0%), ve¢ina MFK-a je izlu¢ena mokracom kao MFKG. MFKG izlu¢en u Zu¢ dostupan je
za dekonjugaciju pomocu crijevne flore. MFK nastao tom dekonjugacijom tada moze biti reapsorbiran.
Otprilike 6 - 8 sati nakon davanja lijeka Myfortic moze se izmjeriti druga vr$na koncentracija MFK-a, u
skladu s reapsorpcijom dekonjugiranog MFK-a. Postoji velika varijabilnost u najnizim koncentracijama
MFK-a koja je svojstvena preparatima s MFK-om, a visoke jutarnje najniZze koncentracije lijeka
(Co>10 pg/ml) uocene su u otprilike 2% bolesnika lijecenih lijekom Myfortic. Medutim, u svim
ispitivanjima, AUC u stanju dinamic¢ke ravnoteze (0 - 12h), koji je indikativan za ukupnu izlozenost,

Farmakokinetika u bolesnika s bubreznim presatkom i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu

U tablici 2 su prikazani srednji farmakokinetic¢ki parametri za MFK nakon primjene lijeka Myfortic. U
ranom posttransplantacijskom razdoblju, srednji AUC i srednji C.x za MFK bili su otprilike polovica
onoga izmjerenog Sest mjeseci nakon presadivanja.
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Tablica 2 Srednji (SD) farmakokineti¢ki parametri za MFK nakon oralne primjene lijeka
Myfortic u bolesnika s presatkom bubrega i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu

Odrasle osobe Doza Tmax™ Chnax AUC 0-12
kroni¢no, visestruko doziranje (sati) (ng/mL) (ng x sati/mL)
720 mg dvaput dnevno
(studija ERLB 301)
n=48
14 dana nakon 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
presadivanja
3 mjeseca nakon 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)
presadivanja
6 mjeseci nakon 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
presadivanja
Odrasle osobe Doza Tmax™ Chnax AUC 0-12
kroni¢no, visestruko doziranje (sati) (ng/mL) (ng x sati/mL)
720 mg dvaput dnevno 720 mg 15 18,9 (7,9) 57,4 (15,0)
18 mjeseci nakon
presadivanja
(studija ERLB 302)
n=18
Djeca Doza Tax™ Cmax AUCO0 -
450 mg/m? jednokratna doza (sati) (ng/ml) (ng x sati/mL)
(studija ERL 0106) 5
n=16 450 mg/m 2,5 31,9 (18,2) 74,5 (28,3)

* medijan vrijednosti

Ostecenje funkcije bubrega

Cini se da je farmakokinetika MFK-a nepromijenjena u rasponu od normalne funkcije do odsutnosti
funkcije bubrega. Nasuprot tomu, izlozenost MFKG-u je povecana sa smanjenjem funkcije bubrega;
izlozenost MFKG-u je otprilike 8 puta visa u stanju anurije. Hemodijaliza nema utjecaja na klirens
MFK-a niti MFKG-a. Slobodni MFK moZe biti zna¢ajno povecan kod zatajivanja bubrega. To moze biti
zbog smanjenog vezanja MFK-a na bjelan¢evine plazme u prisutnosti visoke koncentracije ureje u krvi.

Ostecenje funkcije jetre

U dobrovoljaca s alkoholnom cirozom, hepaticka parenhimalna bolest relativno nije imala utjecaja na
procese jetrene glukuronidacije MFK-a. U¢inci hepati¢ke bolesti na taj proces vjerojatno ovise 0
odredenoj bolesti. Ipak, jetrena bolest s predominantnim o$te¢enjem Zuci, kao $to je primarna bilijarna
ciroza, moze pokazati drukéiji ucinak.

Pedijatrijska populacija i adolescenti

Dostupni su ograni¢eni podaci o uporabi lijeka Myfortic u djece i adolescenata.

U gornjoj tablici 2 srednja (SD) farmakokinetika MFK-a je pokazana za pedijatrijske bolesnike (dobi
5 - 16 godina) sa stabilnim bubreznim presatkom i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu. Srednji
AUC MFK-a pri dozi od 450 mg/m? bio je sli¢an onomu izmjerenom u odraslih koji dobivaju 720 mg
lijeka Myfortic. Srednji prividni klirens MFK-a je bio otprilike 6,7 L/sat/m?.

Spol
U farmakokinetici lijeka Myfortic nema klini¢ki znacajne razlike medu spolovima.

Starije osobe
Farmakokinetika u starijih osoba nije bila formalno ispitivana. Cini se da izlozenost MFK-u ne varira do

klini¢ki znacajnog stupnja sa starenjem.
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5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Hematopoetski i limfni sustav su bili primarno zahvaceni sustavi tijekom toksikoloskih studija
ponavljaninh doza provodenih s natrijevim mikofenolatom na Stakorima i miSevima. Aplasti¢na,
regenerativna anemija uocena je kao toksi¢nost koja ograni¢ava dozu u glodavaca izlozenih MFK-u.
Ocjena mijelograma pokazala je izrazeno smanjenje broja eritroidnih stanica (polikromatskih
eritroblasta i normoblasta) i o dozi ovisno povecanje slezene te povecanje ekstramedularne
hematopoeze. Ti ucinci su se javljali kod razina sustavne izlozenosti koje su bile jednake ili manje od
klini¢ke izloZenosti s preporu¢enom dozom lijeka Myfortic od 1,44 g/dan u bolesnika s bubreznim
presatkom.

Gastrointestinalni u¢inci primijeceni su u pasa kod sustavne izlozenosti jednake ili manje od klinicke
izlozenosti pri preporucenim dozama.

Cini se da je profil neklini¢ke toksi¢nosti mikofenolatne kiseline (u obliku natrijeve soli) u skladu s
nuspojavama zabiljezenim u klinickim studijama koje sada daju znacajnije sigurnosne podatke za
populaciju bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Tri studije genotoksi¢nosti (in vitro test mi§jeg limfoma, mikronukleus test u V79 stanica kineskog
hréka i in vivo mikronukleus test mi§je koStane srzi) pokazale su da MFK potencijalno moze uzrokovati
kromosomske aberacije. Ovi se uinci mogu povezati s farmakodinamickim profilom djelovanja, tj.
inhibicijom sinteze nukleotida u osjetljivih stanica. Ostali in vitro testovi za detekciju mutacije gena
nisu pokazali genotoksi¢nu aktivnost.

Mikofenolatna kiselina (u obliku natrijeve soli) nije bila tumorogena u Stakora i miSeva. Najvisa
ispitivana doza u studijama kancerogenosti na Zivotinjama dovela je do otprilike 0,6 — 5 puta vece
sustavne izloZenosti (AUC ili Cpa) od one zamijeCene u bolesnika s bubreznim presatkom pri
preporucenoj klini¢koj dozi od 1,44 g lijeka Myfortic po danu.

Mikofenolatna kiselina (u obliku natrijeve soli) ne utjece na plodnost muskih ili zenskih Stakora do doza
kod kojih su zamije¢ene opca toksi¢nost i embriotoksi¢nost.

U teratoloskoj studiji s mikofenolatnom kiselinom (u obliku natrijeve soli) u $takora, ve¢ su kod doze
od 1 mg/kg primije¢ene malformacije potomstva, uklju¢ujuéi anoftalmiju, egzencefaliju i pup¢anu kilu.
Sustavna izloZenost pri toj dozi predstavlja 0,05 puta klinicku izlozenost kod doze od 1,44 g/dan lijeka
Myfortic (vidjeti dio 4.6.).

U pre- i postnatalnom ispitivanju razvoja na Stakorima, mikofenolatna Kkiselina (natrijeva sol)
uzrokovala je odgodeno sazrijevanje (abnormalni pupilarni refleks u Zenki i prepucijalno odvajanje u
muzjaka) kod najvise doze od 3 mg/kg koja je takoder uzrokovala malformacije.

Mikofenolatna kiselina (natrijeva sol) pokazala je fototoksi¢ni potencijal u in vitro 3T3 NRU analizi
fototoksic¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomo¢énih tvari

Jezgra
kukuruzni $krob

povidon

krospovidon

laktoza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat
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Ovojnica — Myfortic 180 mg:
hipromelozaftalat

titanijev dioksid (E 171)
zeljezov oksid, zuti (E 172)
indigotin (E 132)

Ovojnica — Myfortic 360 mg:
hipromelozaftalat

titanijev dioksid (E 171)
zeljezov oksid, zuti (E 172)
zeljezov oksid, crveni (E 172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete su pakirane u PA/AI/PVC//AI blistere s 10 tableta u blisteru. Pakiranje sadrzi 120 (12x10)
tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

U svrhu o¢uvanja cjelovitosti Zelu¢anootporne ovojnice, Myfortic tablete se ne smiju usitnjavati (vidjeti
dio 4.2)).

Mikofenolatna kiselina je pokazala teratogene ucinke (vidjeti dio 4.6.). Ako je usitnjavanje Myfortic
tableta neophodno, potrebno je izbjegavati inhalaciju praska ili direktni kontakt praska s kozom ili

sluznicom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Hrvatska d.o.o.

Radnicka cesta 37 b

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Myfortic 180 mg zelucanootporne tablete: HR-H-505070647

Myfortic 360 mg Zelu¢anootporne tablete: HR-H-950094160
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. rujna 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. listopada 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29. sijecnja 2025.
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