VODIC ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE koji propisuju
lijekove koji sadrze mofetilmikofenolat i
mikofenolatnu kiselinu

Ovaj vodi¢ predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za
stavljanje lijekova koji sadrze mofetilmikofenolat i mikofenolatnu kiselinu u
promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.

Bez promidzbenog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one
navedene u saZetku opisa svojstava lijekova koji sadrze mofetilmikofenolat i
mikofenolatnu Kiselinu. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da
procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na
www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal moZete pronadi na internetskim stranicama Agencije za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) pod poveznicom Farmakovigilancija/Mjere
minimizacije rizika.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA NJIHOVU PREVENCIU I/ILI
MINIMALIZACJU

Ovaj je vodic oblikovan tako da se naglase rizici za dijete povezani s izlaganjem mikofenolatu
tijekom trudnode i da se minimizira broj trudnoca tijekom lijecenja ovim teratogenim

lijekom.

Koristite ovaj vodi¢ u razgovoru s bolesnikom kako biste odgovorili na sva pitanja i
nedoumice koje bi on mogao imati.

lako se u ovom vodicu navode vazne informacije o nepovoljnim ishodima trudnoce
povezanima s izlaganjem mikofenolatu, za cjelovite informacije o mikofenolatu procitajte
Sazetak opisa svojstava lijeka pojedinog lijeka.

Rizici za trudno¢u povezani s primjenom mikofenolata

Dokazi iz pretklinickih ispitivanja

Mikofenolat ima snazZan teratogen ucinak koji se povezuje s poveéanom stopom spontanih
pobacaja i kongenitalnih malformacija u usporedbi s drugim imunosupresivima. Nije utvrden
specifican mehanizam kojim mikofenolat ostvaruje teratogene i mutagene ucinke. Medutim,
pretklinicki testovi pokazuju resorpcije i malformacije fetusa kod sStakora i kuniéa, bez
toksi¢nosti za majku. Dva testa genotoksi¢nosti ukazala su na to da mikofenolat moze
uzrokovati oStec¢enje kromosoma pri izuzetno citotoksi¢nim razinama doza.

Klinic¢ki dokazi u slucaju izloZenosti majke

Pregledom svih podataka utvrdeno je da 45% do 49% trudnoca kod Zena izloZenih
mikofenolatu zavrsi spontanim pobacajem, u usporedbi sa stopom od 12% do 33%
prijavljenom kod bolesnica s presatkom solidnog organa lije¢enih drugim imunosupresivima.
Prijavljena incidencija malformacija kod djece Cije su majke bile izloZene mikofenolatu
tijekom trudnode iznosi od 23% do 27%, u usporedbi sa stopom od 4% do 5% kod djece
bolesnica s presatkom lijecenih drugim imunosupresivima te 2% do 3% djece u cjelokupnoj
populaciji.

Malformacije koje se povezuju s izlaganjem mikofenolatu ukljucuju abnormalnosti uha, oka i
lica, kongenitalnu src¢anu bolest (ukljucujuci septalne defekte), polidaktiliju ili sindaktiliju,
malformacije dusnika i jednjaka (poput atrezije jednjaka), u€inke na sredisnji Ziv€ani sustav
(kao Sto je spina bifida) te abnormalnosti bubrega.

Zene kod kojih postaji rizik od nepovoljnog ishoda trudnoée nakon izlaganja mikofenolatu
ukljucuju:
e trudnice
e sve Zene reproduktivne dobi (tj. djevojke koje su usle u pubertet i sve Zene koje
imaju maternicu i nisu prosle kroz menopauzu)

Klini¢ki dokazi u slucaju izloZenosti oca

Dostupni ograniceni klinicki dokazi o trudno¢ama kod kojih je otac bio izloZen mikofenolatu
ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog pobacaja nakon izlaganja oca
ovom lijeku.
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Mikofenolat ima snaZan teratogen ucinak i moze biti prisutan u sjemenoj tekucini. Medutim,
izracuni koli¢ine mikofenolata koja bi se potencijalno mogla prenijeti na Zenu pokazuju da se
radi o razini za koju nije vjerojatno da ¢e imati ucinka. U ispitivanjima na Zivotinjama
mikofenolat se pokazao genotoksi¢nim pri koncentracijama koje tek neznatno premasuju
terapijsku izloZzenost u ljudi. Stoga se rizik od genotoksi¢nih u¢inaka na stanice sperme ne
moze u potpunosti iskljuciti.

Kao mjeru opreza, bolesnike muskog spola i njihove partnerice treba upoznati s ovim
potencijalnim rizikom te im preporuciti pouzdane metode kontracepcije.

Savjetovanje bolesnika

Prije pocetka ili nastavka lijeCenja mikofenolatom, bolesnike i bolesnice mora se educirati o
povecanom riziku od spontanog pobacaja i kongenitalnih malformacija povezanih s
izlaganjem mikofenolatu. Morate se pobrinuti da Zene i muskarci koji uzimaju mikofenolat
razumiju rizik od Stetnih ucinaka na plod, potrebu za ucinkovitom kontracepcijom i potrebu
da se odmah obrate svom lije¢niku ako postoji moguénost trudnoce. Informacije koje cete
im dati u tom razgovoru navedene su i u Vodicu o lijeku za bolesnike te u Uputi o lijeku.

Osobito je vaZzno da:

e razgovarate s bolesnicima koji su pod rizikom kako biste bili sigurni da razumiju te
rizike i mjere koje moraju poduzeti da bi ih minimizirali.

e bolesnicima i bolesnicama pod rizikom date Vodic o lijeku za bolesnike te odgovorite
na sva pitanja ili nedoumice koje mozda imaju.

e objasnite vaznost, metode i vrijeme provedbe testova na trudnocu prije i tijekom
lijecenja mikofenolatom.

e razgovarate s bolesnicima o koristenju ucinkovite kontracepcije prije lijecenja
mikofenolatom, tijekom cijelog trajanja lijeCenja kao i tijekom 6 tjedana (Zene)
odnosno 90 dana (muskarci) nakon prestanka uzimanja mikofenolata.

e bolesnike koji uzimaju mikofenolat upozorite da Vas moraju unaprijed obavijestiti
ako razmisljaju o trudnoci odnosno zaceéu djeteta, kako biste mogli s njima
razgovarati o drugim terapijskim moguénostima.

e bolesnike koji uzimaju mikofenolat upozorite da ne smiju darivati krv tijekom
lijeCenja i josS 6 tjedana po njegovu zavrSetku. Muskarci ne smiju donirati ejakulat
tijekom lijecenja i jos 90 dana po njegovu zavrsetku.

e bolesnike upozorite da je ovaj lijek namijenjen iskljucivo za njihovu osobnu upotrebu
i da ga ne smiju davati nikome drugome te da po zavrsetku lijecenja sve
neupotrijebljene kapsule moraju vratiti svom ljekarniku.

Testiranje na trudnocu

Mikofenolat se ne smije koristiti u trudnoci, osim ako ne postoji neko drugo prikladno
lijecenje kojim bi se sprijecilo odbacivanje presatka.

Prije pocetka lijecenja mikofenolatom, Zene reproduktivne dobi moraju imati negativne
nalaze dvaju testova na trudnoc¢u provedenih na uzorku seruma ili mokrade, cija je
osjetljivost najmanje 25 mIU/ml, kako bi se isklju¢ila moguénost nehoti¢nog izlaganja
embrija mikofenolatu. Preporucuje se drugi test provesti 8 do 10 dana nakon prvoga, i to
neposredno prije pocetka lijecenja mofetilmikofenolatom. Testovi na trudno¢u moraju se
ponavljati sukladno klinickoj indikaciji (npr. nakon prijave bilo kakvog odstupanja u
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kontracepciji). O nalazu svakog testa na trudnocu potrebno je razgovarati s bolesnicom.
Bolesnice treba upozoriti da se odmah obrate svom lije¢niku ako dode do trudnode.

Kontracepcijski zahtjevi

Zene

Mikofenolat je kontraindiciran kod Zena reproduktivne dobi koje ne koriste visoko u¢inkovitu
kontracepciju. Zbog znacajnih rizika od spontanog pobacaja i teratogenog potencijala
mikofenolata, Zene reproduktivne dobi moraju prije zapocinjanja lijecenja, tijekom lijecenja i
jos 6 tjedana nakon prekida lijecenja mikofenolatom koristiti najmanje jedan ucinkovit oblik
kontracepcije, osim ako je kao metoda kontracepcije odabrana apstinencija.

Dva su komplementarna oblika kontracepcije ucinkovitija i stoga im se daje prednost.

Muskarci

Buduci da nema dovoljno podataka da bi se mogao iskljuciti rizik od stetnih uc¢inaka na plod,
preporucuju se sljedece mjere opreza: spolno aktivnim bolesnicima muskog spola ili
njihovim partnericama preporucuje se uporaba pouzdane kontracepcije tijekom lijecenja i
jo$ najmanje 90 dana nakon prestanka lije¢enja mikofenolatom.

Sto uciniti ako dode do trudnoce

Plan djelovanja nakon izlaganja mikofenolatu tijekom trudnoce mora se temeljiti na
individualnom profilu koristi i rizika i utvrditi za svaki slu¢aj pojedinacno kroz razgovor
izmedu nadleznog lijecnika i bolesnice.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspojave
potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED poziva
zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN
koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).

Ako trebate dodatne primjerke Vodica za zdravstvene radnike ili bolesnike, obratite se
nositeljima odobrenja lijekova koji sadrze mikofenolat. Kontakte moZete naci u popratnom

pismu.

Za detaljnije informacije procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka ili Uputu o lijeku, koji su
dostupni na internetskoj stranici Agencije za lijekove RH (www.halmed.hr).
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