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VAZNA DBAVIJEST 0 PROPISIV ANJU my/orti&! (mikofenolna kisclina) filmom
obloZenezelucanootpornetablete

Postovani,

U suglasnosli s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske, Novartis
Hrvatska d.o.o. Yam ~elj pndit; najnovije informacije vezane uz sigurnosl primjene lijeka
myfortic@(mikofenolnakiselina)filmomoblo:reneze1ucanootpornetablete.

Indikaciie:
myfortic@je indlciran za prnfilaksu akutnog odbacivanja presa:tka u odraslih bolesnika koji su
primilialogenibubremipresadak,adajeseukornbinacijisciklosporinomikortikosteroidima.

Kontraiodikaci'e:
'"Y.forticjekontraindiciran ubolesnikaspreosjelljivoscunanatrijevrnikofenolat,mikQfenolnu
kiselinuilirnofetilmikofenolat,ilinabHokojupomocnutvar

Vaineobayi'estiosi urnosti:

UPOZORENJE: Imunosupresija moZe donsti do pojaeane prijemtivosti za infekcije i
mogucnosti za raz\'oj limfoma i drugih noYOtvorevina. myfortic:@ (mikofenolna kiselina)
mmom obloZeDe itelutanootporne tablete trebaju primjenjj,,-ati samo lijetnici s iskuslYom u
imunosupr""ivnorn lijeCenju i upravljanju bolesnicima s presa/lenirn organom. Bolesnici
koji pnmajn mYfortiC:@ trebajD se lijeciti u ustanoyama koje su opremljene i osposobljene
odgovarajuCim laboratonjem te pomofnim medicinskim resursima. Lijetuik odgoyoran za
odnavanjelijei'enjatrebaimaticjelokDpDDinforrnacijuzapracenjebolcsnika.

Zene generativnc dobi moraju koristiti kontraccpciju
Primjena myforlica@ tijekom trudnoCc povczana je s
trudnoteikon cnitalncrnalfonnacijc.

tijekom prirnjcne Oyog lijeka.
poveCaoim rizikom za guhitak
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-Bolesnic; koj; primaju imunosupresivno lijeeenje koje ukljutuje kombinaciju !ijekova,
uldjucujuCi myfortiC@ kao dio imunosupresivnog Jijecenja, So u povecanom riziku za razvoj
limfomaidrugihzlocudnihtumora,osobitokoze.

-Prevelika supresija imunog sustava takoder moze poveCali prijemcivost za infekcije,
ukljucujuCioportunistickeinfekcije,smrtonosneinfekdjeisepsu

8Prijavljeni su slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) u bolesnika
lijeeenih mikofenola! mofetilom (MMF), ponekad sa smrtnim ishodom. NajceSce zamijeeene
klinicke pojave bile su hemipareza, apatija,konfuzija,nedo~takkognitivnih funkcijai
ataksija. MMF se metabolizira u MPA (rnikofenolna kiselina). djelatni sastojak myforlicdli i
djel!ltIli ohiik lijeka. Prijavljeni sIueajevi so uglavnom imali cimhenikc rizika za PML,
uklju~ujuci lijecenje imunosupresivima te oste6enje imunih funkcija. U bolesnika s
imunosupresijom lijeenicitrebajupridiferencijalnojdIjagnoziuzetiuobzirPMLubolesnika
koji imaju neuroloske simptome Ie trebaju konzultirati neurologaekoje klini~ki indicirano.
TrebarazmotritismanjenjeimunosupresijeubolesnikakojisurazvjJiPML.Utransplanliranih
bolesnika Iijeenici trebaju razmisljali 0 riziku utjecaja smanjene imunosupresije na presadak
(VidiPosebnaupozorenjaiposebnemjereoprezapriuporabi)..Mikofenolna kiselina moze uzrokovati ostecenja ploda u trudnica. Bolesnica koja planira
trudnocu ne bi trehala uzimati mxforlic@ osim eko ne more bili uspjesno lijc~enja drugim
imunosupresivnimlijekovima.Orizikuikorislim;forlicdSJidrugihimunosupresivnililijekova
trehaporazgovaratisbolesnicom.Akoseovajlijekkorbaitijekomtrudnoec,iliakObolesnica
ostarJetrudnadokuzimaovaj[ijek,bolesnldtrebaobjlli;nitimogucuopasnoslzaplod.

8tene generatlvne dobi (ukljucujuci djevojcice u pubcneru i zene u peri-mcnopauzi) koje
uzimaju myfortic@morajusasavjetovativczanouzkontracepcijulemoraju koristiti ucinkoviru
kontraccpciju. Bolesnica treba poreti koristiti svoje dvije odabrane metode kontracepcije 4
tjOOnaprije poCetka lijecenja mY.forricom@osim ako je odabrana metoda apslinencija. Ona
trebanastaviti uzimati kontraceptive rijekom lijecenja i 6 \iedananakon prestanka lijceenje
my,forticom@. Bolesnice trebaju biti svjesne da myforric@ snifuva krvne razine hormona iz
tabletaoralnihkontraceptivatedateoretskimogusmanjitinjihovuucinkovitost.U bolesnika koji primaju myfor/iC@ treba pratiti prisustvo neulropenije. Ako se razvije
neutropenija (ANC - apsolutni broj neutrofila <1.5 x let'fJd.) primjenu myforlica@ treba
privremenoiJitrajnoprekinuti,ilismanjltldozu,napravitiodgovarajueedijagnostickelestove
teispravnolijeCitibolesnika{vidiDoziranjeinacinprimjeDe).Krvarenje iz probavnog sustava (zahtjev!l hospitalizaciju) prijavljeno je u de novo

transplantiranih bubremih bolesnika (1.0%) j u bolesnika na odTiav!lnju (1.3%) lijeeenili
myforricom@(mikofenolnakisalina)(doI2 mjeseci)

8 Glavne nuspojave povezane s primjenom myforlictAJ ukljueuju konstipaciju, mucninu te

infekcije mokracnog sustava u de novo bolesnika, Ie mueninu, proljev i nazofaringilis u
bole5nikal1aodrZavanju.~tetnidogadajizakojcscsmatradasumoguceilivjerojalnopovezani
s primjenom lijeka myfortic@, a prijavljeni su u kontroliranim klinickim ispitivanjima u
bolesnika s presadenim bubregom u kojih sc myfOrlic@ davao u dozi od 1440mg dnevno
lijekom 12 mjesecl, zajedno sa ciklosporinom u mikroemulzijii kortikostemidima prikazane su
utablici Ipogl!lvljaNuspojaveuSaietkuopisasvojstavalijekamy,forriC@

Molimo vlli; da procitate priloieni mY.forlic@ cjelokupni Saietak opisa svojsrava Iijeka koji
ukljucujedodatna objaSnjenjau poglavljima Poscbna upozorenja i posebne mjerc opreza te
Doziranjcinacinprimjenc.
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Pozivnaprijavljivanjenuspojava
Molimo Vas da bilo koju sumnju na nuspojavu $ukladno Zakonu 0 !ijekovima, prijavite Agendji
za lijekove i medicinske proizvode. Prijave je mogute pos]ati po~m (Ksaverska cesta 4, 10000
Zagreb), telelahom (01/4884--]10) ili elektronskom postorn u Word [onnatu
(nuspojave@almp,hr),

Ukoliko Sl1Vam potrebne dodatne informacije, mozete se obeat;!! na sEjedee; bra] telcfona:
0116274-220
m pismenim putem na broj fax-a odnosno adresl1:
Fax: 01/6274-255, Novarti5 Hrvatska d.o.a., Zaharova 7, to 000 Zagreb

SpoSlOvanjem,

NovartisHrvatskad.o.o.

Tatjana Supanc Missoni,dr.med.
ProductSpecia[jst

p'

l,m_
Pedro Barreiros

Dircktor
Mire" '~r. ed.

VoditeljodjelaMe icinskihposIova
Odgovoma osoba za farmakovigilanciju

NovartisHrvatska
d.o.D.
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Myfonic 360 mgjilmom Qbloiene iel1lc"noolpor,," tablN~

1. NAZIV GOTOVOG LlJEKA

Myfortic360rngfilmomoblozcncftlu6anootpometablctc

2. KVALITATIVNI I KVAJ\'TTTATIVNISASTAV

Jedna filmom obloiena zeillCanootporna tableta 5adriava 360 mg mikofenolne kiselinc u
oblikunatrijevogmikofenolata.

Pomocnelvari:
Laktoza,bezvodna:90mgpotableti.

Za cjclokupni popis pomocnih tvari pog!edajtc poglavlje 6.1_

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filrnomoblozcnazelucanootpornatableta

Svijetlo narancas!ocrvena, filmom obloiena ovalna tableta, $ utisnntom oznakom "CT" na
jednojstrani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Myforticjcindici(anzaprofilaksl1akutnogodbacivanjapresatkallodraslihbolesnikakojisu
primilialogcnibubreznipresadak,adajeseukombinaciji$cikJosporinomikortikosteroidima.

4.2. Duziranjcinacinprimjenc

LijecenjeMyforticorntrebajuzapotetiiprovoditilijeeniciklinitarisiskustvomuprcsadivanju
organa.

PreporucenadozajenOmgkojaseuzimadvaplltadnevno(1440mgdnevnadoza).Ovadoza
natrijevog mikofenolata po sadrz.aju mikofenolne kiselinc (MFK) odgovara 1 g
mnfetilmikofcnolalacbnogdvaputadnevno(2 gdnevnadoza).

Za dodalne infonnacije 0 odgovarajuCim terapijskim dozarna natrijevog mikofcnolat.a t
mofcti!mikofenolatapogledajtepoglavlja4.4i5.2.

Ude nOvo bolesnika,primjenu Myforticatreba zapoceti llnlltar72 satanak onprcsadivanja.

Myfortic Se moze uzimati :;.a ili bcz hrane. Uolesnici mogu izabrati jednu od Ie dvijc
mogucnosti,alisemorajllpridriavatiodabrauemogucnosti.

USVThllocuvanjacjelovitezclutanootporncovojn;ce,Myfortictabletescnesmijuusitnjavali.
Akojcus;tnjavanjc Myfortict.abletaneophoclno,potrebnojcizbjegavati inhalacijllpraSkail;
direktni kontakt praska S kOWffi ili slULnicom.

<\ L
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Myforlic 36U mgfilmom obioiem tobiete ";aietakol'iso.'C'.'o)stOl'olijda

D"ecaiadoleocenli
Dosadasnji raspolozivi podaci nisu dovoljni za utvrdivanjc ucinkovit08ti i sigumosti primjcne
Myforiicaudje~eiadolescenata-Dostupnjsuograniccnifarmakokif1e!ickipodacizadjecus
bubrcinim presa!kom (vidi pogbvlje 5_2).

Stari'eosobe
PreporucenadozaustarijihboJcsnikaje720mgdvaputadnevno_

Bolesl1icisoSteeen'embubrc[>,a
Nijepotrebnoprilagodavanjedozcubolesnikaukojih8eopai.azakasnjdafunkcijabubrewog
presalkapostoperativno (vidi poglavljc 5.2),
Bolesnici s teskim ostecenjem bubrcga (brzina glomerulame fi!tracije < 25 mllminll,73 m2)
trcbajnbitipa:i'ljivopraeeniidllevnadozaMyfOriicanesmijeprelaziti1440mg.

Bolesnicisostcccn-em-etre
Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s bnbrcinim presatk()m koji imaju tdko
ostecenjejetrc.

Li'ecen'eti'ckomodbacivan-a
Odbacivanjc bubrcZnog presatka ne dovodi do promjcna farmakokine!ike mikofenolnc kisdine
(MFK); smanjcnjc doze ili prekid primjene Myfortica nijc potreban_

4.3. Kontraindikacijc

Preosjetljivost na natrijev mikofenoJat, mikofenolnu kisdinu ili mofetilmikofenolat, iIi na bila
koju pomotnu tvar {vidi poglavlje 6_1).

Za infonnacijc 0 primjeni u trudnoCi i tijekom dojcnja te polrebe za kontraccpciju pogledati
poglavlje4.6.

4.4. Posebnaupozorcnjaimjereoprezapriuporabi

Bolesnici koji su na imuno5upresivnom rczimu koji podrazumijeva kombinaciju lijekova,
ukljucujuCi Myfonic, izloieni su poveeanom riziku razvijanja lililfoma iIi drugih zlocudnih
bolesti, osobito kozc (vid; pog!avlje 4.8). Rizik jc Clni se prije povezan s jacinom i trajanjem
imunosupresije nego uporabom bilo koje poschnc Nan_ Da bi se smanjio rizik nastajanja
karcinoma koze, savjetujc se ogranicav;mje izlaganja suncevoj s\jetlosti i IN zrakama
noscnjem zastitne odjeee i koristenjem kTema za suncanje s visokim faktorom zaslite_

Bolesnici koji dobivaju Myfor1ic: trebaju
makovima inl'ekcije, 0 ncoi':ckivanim
manifestacijamadepresijekoiitanesrli_
Bolesnici na terapiji imunosuprcsivima koja ukljuCujc Myfortic su izlozcni povecanom riziku
od oportunistiCkih infekcija (bakterijske, gljivicnc, virusne i parazitskc), ratalnih infekcija i
sepse (vidi poglavlje 4.8). Od oportunis!ickih infckcija javljaju sc ncfropatija povezana s
BK virusom i progresivna multifokalna leukoencefalopalija (PML) povczana s JC virusom. Tc
infekcije su ccsto povezane s visokim ukupnim imunosupresivnim optcrccenjem i mogu
dovestidoozbiljnihilifataJnihstanjakojelijecnicimorajuuzetiuobzirprilikomdiferenciranja
dijagnoze u imunosuprimiranih bo1esnika s oslabljenom bubrcZnom funkcijom i11neuroloskim
simptomima_

biti upozorcni da odmah
masnicama, lavarenjima

izvijcslc
i bilo

o bilo kakvim
kojim drugim
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Mrforlic 360 mgjilmom "hIozene lahlete Saie1akopisus-,;ojs1irralije!w

Bolesnici koji dobivaju MyfOrliC Irebaju biti praceni zbog neulropenije, koja moze biti
pove7-'\oa sa samim MFK-om, drugim lijekovirna koje bolesnik: uzima iSlovrerneno, virusnim
infekcijarnailinekomkombinacijomnavcdcnog.
Bolcsnicirna koji uzimaju MFK treba odredivali komp]etnu krvnu sliku svaki tjedan tijekom
prvog mjeseca, dva puta mjesci'no za drugi i treei rnje~"c lijecenja, zatim jednorn rnjesci'no
tijekom prve godine. Ako se razvijc ncutropcnija (apso]utni broj neutrofila < 1,5 x ] 03/1-11) moze
bitipotrebnoprivremenoilitrajnoprckinutiprimjenuMyfortica.

Bolesnike treba upozoriti da tijckom lijeccnja MFK-om cijepljenjc mole hili rnanje ucinkovito
idatrebaizhjegavatiuporabuiivihcjcpiva{vidipoglav]je4.5).
Cijepljcnjeproliv gripe moze bitikorisno. Lijecnici trebajupratitinacionaJnesmjemiceza
cijepljcnjc protiv gripe.

Zbog toga sto su denvati MFK-a povezani s povecanorn pojavom nuspojava probavnog
sustava,ukljucujuCirijetke5lucajeveulceracijegastrointestinainogtraktatckrvarenjai
perforacijc, MFK treba opreZIlo davali bolesnicima s ozbi]jnim aktivnim bolcstima probavIIog
sustava.

PrepoTUcujesedasc Myforticnedaje zajedno s azatiopnnorn,jeristovrcmcnauporabaovih
lijekovanijeispitana.

Zbog T<I7Jicitihfannakokinetickih profila, mikofenolnu kiselinu (u obliku natrijeve soli) i
mofetilrnikofenolatnctrcbabez:raz]oznozamjenjivatiiliizmjenjivati.
MyfOTtic8e primjenjlijc u kombinaciji s km1ikosteroidima i ciklosporinom.

Postojl ograniccno iskustvo isto\Temene primjcne s terapijolll indukcije, kao sto su
antilimfocitni globulin i]i baziliksimab. UCinkovitost I sigurnost primjene Myfortica s drugim
irnunosupresivnimtvarirna(npr. takrolimusom) nisuispitani.

Myfortic sadriava laktozu. Bolesnici s rijctkim nasljednim porcmecajima nepodnosljivosti
gaJaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcije glukozc-galakto/.e trebaju izbjcgavati
uzimanjeMyfortica.

Istovremena primjena Myfortica I lijekova koji interferi,aju s emerohepatickom cirkuIacijom,
na primjer kolestiramina ill aktivnog ugljena, moZe dovesti do smanjene ~i~temske izlozcnosti
MFK-u i smanjene uCinkovito$ti.

Myfortic je inhibitor IMFDH-a (inozin-monofosfat-dihidrogcnaza). Zbog toga ga treba
izbjegavati u bolesnika s rijetkim nasljcdnim manjkom hipoksantin-gvanin-fosforibozil-
transferazc (HGFRT) kao sto su Lesch-Nyhanov i Kelley-Seegmillcrov s;ndrom.

Terapiju Myforticom ne treba zapoceti prije dobivanja negativnog testa na trudnocu. Prije
pocetka terapije MyforticOlll, tijckom lerapije i sest Dedana nakon zavdetka terapije potrebno
jekoristitiuCinkovitukontracepciju(vidipoglavlje4.6).

4.5. InterakcijcsdrugimIijekovimaidrugiohliciinterakcija

Izmcdu MFK-a i drugih lijeko\.a primijecene su sljcdece interakcijc:

Acikloviriganciklovir .
9Nisu ispitivani potencijalni ucinci istovremene primjene Myfortica i aciklovira ill'gan.JHJo~ p

na supresiju kostane sm. Povisene razinc g]ukuronida mikofenolnc
kiseJilletC¥-flJ&~J)2d

ODO~1'\



Myfortie 36/1 mgfilmom ObimeM tablete SaietakQpisasoajs'<ffalijeka

acikloyira/ganciklovira mogu se ocekivati kod islowemene primjene Myfortica I
acikloyiralganciklovira zbog moguceg natjccanja 7)1 tubularnu sckreciju. Promjene u
farmakokinctici IvlFKG-a vjerojatno nemaju klinicki maCaj kod bolcsnika s oCuvanom
bubretnom funkcijom. U s!uCaju osteeenja bubrega moguce jc povecanje plazrnatske
koncentracijc MFKG-a i acikloviralganciklovira: treba ~e pridriayati prcporuka za doziranje
acikloyiralgancikloviraitakvebolesnikepazljiyopratili.

Antacidi 8 ma 'nezi'eyimi alumini'evim hidmk5idom
UsporednodavanjeMyforticaijcdnokratnedozeantacidakojisadrf.emagnezijeyialuminijev
hidroksid rezultira 37o/o-im smanjcnjcm AUC-a i 25%-im smanjenjem maksimalne
konccntracije MFK-a. Antacidi koji sadrZe magnezijey i aluminijev hidroksid mogu se
primjcnjivati inlermitentno za lijcccnje p0\Temenih dispepsija. Meautlln, kronicna
Syakodncvna uporaba antacida koji saddc magnezijev. i aluminijev hidroksid s Myforticom se
ne prcporucuje zbog moguceg smanjcnja izlozenosti IvITK-u i smanjene ucinkovitosti.

Oralnikontrace livi
Studije intcrakcije mofetilmikofenolata (lvIMF) S oralnim kOnlraceptivima rusu pokazaJe
interakcije. Uzimajuci u obzir metabolicki prolil MFK-a, ne ocekuju ~e interakcije izmcdu
Myforticaioralnihkontraceptiva.

Ko!estiraminili.ckoviko.ivefufucnekiselinc
Zbog mogucnosti smanjenja sllStaynog iz!aganja MFK-u, a time i
Myfortica,potrcbanje oprezkad se Mjiortic daje uzlijekoyckoji
primjerionskcizmjenjivaceilioralnia.1..1:ivnillgljen.

~manjenja ucinkoyitosti
veZuzucnekiselinc,na

Ciklos orin
Kod ispitivanja bo!esnika sa stabilnim bllbre:<nim presatkom, ulvroeno je da stalne doze
Myfortica ne utjc~n na farmakokinetikll ciklo~porina. Ciklosporin smanjujc sistemskll
izlo;.enost MFK-u kada Se daje istoyremcno s mof"e!ilmikofenolatom. Kada se dajc istovremeno
s Myforticom, ciklosporin takoder moic smanjiti konccntraciju MFK.a (za otprilike 20%,
ekstmpo!irano prcma podacima za mofctilmikorenolat), no IOCanopseg smanjcnja nije poznat,
jer takva intcrakcija nije ispitivana. Medlllim, >tudije uCinkovitosti u kombinaciji s
ciklosporinom nisu dov.e\e do izmjcnc preporuka za doziranje Myfortic". U sillcaju
privremenog prckida ili prestanka uzimanja ciklosporina Ireba preispitati dozu Myfortica
oyisno0 imunosuprcsivnomreiimu.

Takro!imus
U kalcineurin IInakrsnoj sludiji u bolcsnika sa stabilnim bubreZnim prcsalkom odredivana je
farmakokinetika Myfortica u l'aV'llotemom stanjll tijekom terapije Ncoralom i takrolimusom.
Srednja vrijednost AUC-a za MFK bi!a jc 19% visa (90% CI: -3, +47), dok je srednja
vrijednost AUC-a la MFKG bila 30% niza (90% CI: 16,42) tijekom terapijc takmlimwmffi u
usporedbi s Neora!om. Dodamo, intra-individualna varijabilnost AUC-a za MFK bila je
lIdvoslruecna kadje Ncoral7.amijenjen takrolimllSom. Klinicari trebajuuzeti u obzir ovaj
porast, i u MFK AUC-u i u varijabilnosti, a podeSavanjc doziranja Myfortica treba provoditi
prema klinickoj situaciji. Kad se p!anira zamjena jednog inhibitora ka!cineurina s drugim
polTebnojcprovoditipailjiyiklinickinadzor.

ZivaoslabI"cnac. iva
Z;iya cjepiva nc treba davati bolcsnicima s ostccenim IDUUlOloskimodgovowm.
protutijclanadrllgacjcpivamotebirismanjen.

Odgovor

A p
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4.6. Trudnocaidojenje

TrudnoCa
Terapiju Myforlicom n" tr"ba zapoteti prije dobh'anja negativnog testa na trudnocu. Prije
pocetka terapijc Myfortieorn, tijekom terapije i sest tjedana nakoo zavrsetka terapijc potrcbno
je koristiti u6nkovih1 kontraecpeiju. Bo!esnice treba upozoriti da se u slucaju trudnoce odmah
obra!"lijecniku.

Primjena Myfortica u trudnoci se ne preporlLcuje i treba ju ostaviti sarno za slucajeve u kojima
ne postoji altemativno lijccenjc. 0 prirnjeni Myfortiea u trudnica postoje ograniceni podaci.
Medutim, u djece bolesnica izlozcnih rnikorenola.!u u kombinaciji s drugim imunosupresivima
tijekorn trudnoce zabiljezene su kongenitaIne malfonnacije, ukIjUClljuci rnaIfonnacije uha, npr.
nepravi!no I'JnniTano vanjskolsrectnje uho ili njegovo nepostojanje. Ispitivanja na tivotinjama
supokazalareproduktivnutoksicnost(vidipoglavIje5.3).

Doiellic
MFK sc izlucuje u m!ijeko stakora. Nije poznato i/Jucuje Ii se MFK u rn'~cino rnlijeko_ Zbog
mogucnosti pojave w;biljnih nuspojava na MFK u dojencadi, Mytartie je kontraindiciran u
dojilja.

4.7. Utjecajnasposobnostupravljanjavozilimairadanastrojevima

Ne postoje studije 0 ucincima na sposobnost upravljanja vozi!im" i racla na strojcvima_
Mehanizam djeIovillJja i fannakodinamicki profil te izvjcSCa 0 nU8pojavama ukazuju da .Ie
takavucinakrnalovjerojatan.

4.8. Nuspojave

SljedeCineicljeniucincipredstavljajunuspojavelijekaukontroErarJimklinickimstudijama:

ZlocudneboIcsti
U bo1esnikakoji dob;vaju imunosuprcsivc ukIjucujuCi kombinacije lijekova, tc uk!jucujuCi
MFK,postojipovecanirizjknastajanjalimfomaidrugihzlocudnihbolesti,osobitokole(vidi
poglavlje 4.4), Limfoproliferativna bolest ili Iimfom razvi!i su~" u 2 de novo (0,9%) bo!"snika
i u2boJesnikanat"rapijiodrfuvanja(1,3%) koji sudobivaliMyforticdojednegodine.
Ne-m"lanomski karcinom koze pojavio se u 0,9% de nOvo bo!esnika i u 1.8% bol"5nika na
tempijiodriavanjakojisudobivaliMyforlicdojednegodine;drugevrstczlocudnihbolesti
pojavilesuscuO,5%denovoiuO,6%bo!esnikanatcrapijiodriavanja.

o ortunistickcintckci-e
U svih bolesnika s presa!kom postoji povecalJi rizik od oportunistickih inrekcija; rizik sc
povecava 5 ukupnirn imur1Qsupresivnim optereccnjem (vidi poglavIje 4.4). NajceSce
opommisticke infekeije u de novo bolcsnika s bubreZnim presatkom koji su primali Myfortic s
drugim imunosuprcsivima u kontro!iranim kEnickim iSpitivanjima u boIe~nika s bubreZnim
presatkom pracenih jcdnu godinu 51! bile citomegalovirm (CMV), kandidij=..a i herpes
simpleks. CIYfVinfekeijc (serologija, viremija 1Iibolest) su prijav!jene u 21,6% de novo i 1,9%
bolesnikasbllbreinimpresatkomnaterapijioddavanja.

Stari-ibolesnici

Ustarijihbo!esnikaopcenitoposrojipovecanirizikzapojavunuspojavazbogimunosupresij,,_
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Ostalenus1()ave
Tablica 1 clana i~pod sadrii Iluspojave za kojc se smatra cia su mogucc ili vjerojatno povezane s
Myfonicom, a prijavljene su u kon!Toliranim, kEnickim i~"piti\'alljima u bolcsnika s presadenim
bubregom u kojih se Myfor1ic clavao U dozi od 1440 mg dnevno !aoz 12 mjcscci, zajedno s
ciklosporinom u mikroemulziji i kortikosteroidima. Tablicaje slozena u skladu sa standardnim
klasama organa prema MedDRA tenninologiji.

Nuspojavc su raz'TS!ane prema sljedeeim katcgorijama:
Vrlocesto (?:11l0)
Ce5to (?JII00do<1IJO)
Manjecesto (?J/I.OOOdo<lIJOO)
Rijetko (::1110,000 do <1I1.000)
VrJorijetko «1/10.000)

Tablical

SrCaniporcrnccaji
ManjcCcsto: Tahikardija,plucnicdem,ventrikulskcckstrasistole

Poremecajikrviilimfnogsustava
VrJotcsto: Leukopenija
Cesto: Anemija,trombocitopcnija
Manjc ccsto: LimfokeIa*, limfopcnija*, neutropenija*, limfadenvpatija*

Poremecajizi\'Callogsustava
Cesto: Glavobolja
!\1aI~cccsto: T{emor,nesanica*

Poremecajioka
Manjetesto: Konjunktivitis*,zamucenvid*

Poremecajidi.~tlogsustava,prsiStaisrcdoprsja
Cesto: KaSalj
Manjcccs!o: Kongestijapluea*,pi8kanjepridisanju*

Poremecajiprobavnogsustava
VrJoccsto: Proljev
Cesto: Abdorninalna distcmija, abdominalna bol, konstipacija,

dispepsija, nadutost, gastritis, meka stoIiea, mucnina,
povracanje

Manje testo: Abdominalna osjct!jivost, gastrointcstinalno krvarenje,
podrigivanje,halitoza*,ileus*,ulccmeijausana*,ezofagitis*,
subileus*,promjcnabojejezika*,suhocausta*,gastro_
ezofagealnarcfluhnabolest*,gingivalnahiperplazija*,
pankreatitis,opstrukcijaizvodnogkanalaparotidncilijczde*,
peptickiulkus*,pcritonitis*

Porcruccajibubregairnokracnogsustava
Cesto: PovisenjekTeatininaukTvi
Manjetesto: Hcmaturija*,renalnatubulamanekroza*,uretralne

kompJikacije
Poremccajikozeipotko'lnogtkiva

Manjecesto: Alopccija,kontuzijc*
Poremecaji miSicno-kostanog susfava i yezi\'tlog tkiya

!\1anjeccsto: Artritis*,boloviuledima*,grceviumisicirna
Porcmecajimetabolizmaiprehranc

Manje testo: AnOTeksija,hiperlipidemija, dijabetes melitus*, ALP
hi rko1esterolcmija*,hi ofosfatemi-a
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lnfekcijeiinfestacije
Vrloccsto: Virusne,bakterijskcigljivicneinfekcije
Cesto: Infekcijegornjegdisnogsustava,pl1eumonija
MarycCcsto: Infekcijarane,sepsa',ostcomijehtis'

Dobrocudne,zIocudneinespccificiranenovotvorinc(ukIjucujucicisteipolipc)
Manje cesto: Papilumi k07e*, b~zocc!ularni karciIlOm*, Kaposijcv

sarkom*, limfopw!iferativni poremecaj, skvamocelularni
karcinom*

Opei ~oremecaji i reakcije na mjc.,tn primjene
Cesto: Umor,vruCica
Manjecesto: Simptolllislicnigripi,edeminogu',bol,zimica',1.ed*,

slabost*
PoremeeajijctrcizuN

Cesto Abl10nnalne vrijcdnosti testovajetrcne funkcije
Poremeeajircproduktivllogsusta,'aidojki

Marycccsto: Impolencija*
Psmijatrijskiporemeeaji

Manje cesto: NenonnalIJi snovi', iskrivliena peKepcija stvamosli*

* dogadaj prijavljen sarno ujcdnog (od 372) bolesnika.

Opaska: Bolesnici s bubreinim presatkom su bili lijcceni s 1440 mg Myfortica dnevno do jedne
godine. Slicniprofilnuspojavajevidenudenovobolesnikai boIesnikanaterapiji oddavanja,
alijeuCestalostnuspojavabi!anilaubolesnikanaodrLavanju.

Sljedeee dodatne nuspojavc su pripisane preparatima s mikofenolnom kiselinOIll (ukljucujuCi
MMF}kaouCinakklase:
Probavne:kolitis,ClvfVgastritis,perfor<lcijacrijcva,zelllcaniulkus,duodenalniu!kus.
Porcmeea-i ve7.<lni uz imunosu resi-u: ozbiljnc, po iivot opasne infekcije, ukljufujuCi
meningitis, mfektivni endokardilis, tuberkulozu i alipicnu mikobaklerij~ku infekciju. U
bolcsnikalijecenihimunosupresivima,ukljucujuCiMyfortic,zabiljeienisuslui'ajevinefropatije
povczane s BK vi!l.iSom i progresivne multifokalne leukoellccfalopatije (PML) povezanc s
JCvirusom (vidi poglavlje4.4).
Hematoloske:neutropenija,pancitopenija.

4.9. Predoziranje

Nisu zabiljcZcni s!lli'ajevi predoziranja Myforticom u Ijudi. lako sc dijaliza moze koristiti da bi
se uklonio ncaktivni metabolit MFKG, pri tome ~e ne moze ocekivati uklanjanjc klinicki
macajue kolicine aktivnog Ml'K-a. To je velikim dijelom zbog visokog postotka vezanja
MFK-a na bjclanccvine plazrne, 97%. Inlerferirajuci s enterohepatickom cirkulacijom MI-"K-a,
tvan koje veiu zucne kiseline, kao sto je ko!estiramin, mogu smanjiti Sllslavnu izlozenost
MFK-u.

5. FARMAKOLOSKASVO.JSTVA

5.1. Farmakodinamicka s,'ojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresiv, ATK sitra: L04AA06

MFK je snafui, sdektivni, nekompetitivni i reverzibiJnj inhibitor jno~-m~fOMt- p
dchidrogenazete inhibira de novopulsintezcgvanOzllnukleotidabez ink

orporafi-if_'tJlP-%
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BuduCi daje proliferacija T- i B-limfocita kriticno ovisna 0 de novo sintezi purina, dok druge
stanice mogu koristiti i altemalivne putove, time MFK ima jaCi citostatski ucinak na limfocite,
negonadrugestaniee.

5.2. FarmakokinetRka svojstya

Aosorpciia
Natrijev mikofenolat se poslije oralne primjene dobro apsorbira. Ve71II10W telucanu otpomost
ovojnicc tablete, vrijeme do maksimalne koncentracijc MFK-a (Tm,,) je bilo otprilike
1.5-2sata. Otprilike lO%ukupnihjutarnjih J;I.1:makokinetickihprofilajepokazaloodgodeni

T""""
ponekad i za nekoliko sati, b~z o&kivanih posljcdica po 24-salnw'dnevnu izlozenost

MFK-u.

U bolesnika sa stabilnim bubreznim presatkom i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu,
gastrointestinalna apsorpcija MFK-a je bila 93% i apsolutna bioraspolozivo~l je bila 72%.
Farmakokinetika Myfortica je bila proporcionalna uozi i lineama kroz raspon ispitivanih doza
odJ80do2160mg.

U usporedbi sa stanjcm nat~~le, jednokratno davanje 720 mg Myfortica s vrlo masnim obrokom
(55 g masnoce, 1000 kalorija) nije imalo ucinka na sustavnu izlozenost MFK-u (AUC) koja je
najva7.J\iji fal'makokinctitki pararnetar povezan s uCinkovitoscu. PostojaJo je, medutim,
smanjenje od 33% u maksimalnoj koncentraciji MFK-a (CmoJ. Osim toga, T['g i Tmaxbili su
odgodeni pfosjecno 3-5 sati, a nekoliko boksnika imalo je T-., i prcko 15 sa!i. Ucinakhrane
na Myfortic moze dovesti do preklapanja apsorpcije iz jednog intcrvala dozimnja u drugi. Taj
utinak se nije, medutim, pokazao klinicki znacajnim.

Distribuci'a
VO!lllllen distribucijc u ravnotemom stanju Za MFK je 50 Iitara. Mikofenolna kiselina i
glukuronidmikofcnolnekiselinesnaznoseve/.uuabjelancevineplazrne (97%, odnosno 82%)_
Koncentracija sJobodnog MFK-a se mole poveeati u stanjima smanjenog vezanja lIa
bjelancevine (urcmija, zatajivanje jetre, hipoalbuminemija, istovremena uporaba lijckova koji
se jako vezu na bjelancevine). Kod bolcsnika to mozc dovesti do povecanog rizika od
nuspojavavezanihuzMFK.

EErninaci'a
Po!ulivolMFK-ajeotprilikeI2sati,aklircns8,6Usat.

Metabolizam
MFK se metabolizira glnkun>nil-traIl5ferazom u fenoW g!nkuronid MPK-a, glukuronid
mikofenolne kiseline (MFKG). MFKG jc predominantni mctabolil MFK-a i ne pokazuje
bioloskn aktivn08L U bolcsnika Sa stabilnim bllbrdnim presatkom koji su na imunosupresiji
baziranoj na eiklosporinu, olprilike 28% oralnc doz.e Myforticajc prelvoreno U MFKG putem
presistemskog metabolizma. PolllZivot MPKG"a je duZi od MFK-a, iznQsi otprilikc 16 sati, a
klirensmujeO,45Usat.

IzluCivanic
Iako Sl! zanemarive kolicine MFK-a prisutne u mokraci (<1%), yeClna MFK.a je izIucena
rnokracom kao MFKG, MFKG izlucen u znc doslupan je za dekonjugaciju pomocu crijevne
fJore_ MFK nastao tom dekonjugaeijom lada mozc biti reapsorbiran. Otprilike 6-8 sati nakon
davanja Myfortica moJ.e se izmjeriti druga vr.sna koncentracija MFK-a .
reapsorpcijom dekonjugiranog MPK-a. A L

g
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Odwsleosobe Doza Tmu
. Cm.. AUCO-12

kronicno,visestrukodoziranjc (sati) (l1g1mL) (flgx satifmL)
720 mgdvaput dne\1l0
(studija ERLB 301)
n-48

14 dananakun 720mg 2 13,9(8,6) 29,1(10,4)
nresadivan.a
3 mjcsccanakon 720mg 2 24,6(13,2) 50,7(17,3)
nresadivanja
6 rnje~eci nakon 720mg 2 23,0(10,1) 55,7(14,6)
nresadivania

Odmsleosobc Doza Tm..* C"", AUCO-12
kronicno,viScstrukodoziranje (;;Ii) fWtmL) (l1gxsati/mL)
720mgdvaplltdnevno 720mg 1,5 18,9(7,9) 57,4(15,0)

18 mjcsc<::inakon
prcsadivanja

(studija ERLB 302)
n=18
Djeca Doza T",,,* Cmax AUCO-ro

(sati) (j.lglml) ()-lgx satilmL)
450 mg/m2jednokratna doza

450mglm 2,5 31,9(18,2) 74,5(28.3)(studijaERL0106)
n~i6

, ,
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Farmakokinetika u bolesnika s bllbrd:nim resatkom i llmUlOSU rcsi'om baziranom na
ciklosorinu
U lablici 2 su prikazani STednji fannakokincricki parumetri 7.3.MFK nakon primjenc Myfor1ica.
U ranom posttransplanlacijskom razdoblju, srcdnji AUC 1srednji Cm," za MFK bili su otprilike
polovicaonogaizmjerenogseslmje8ecinakonprcsadivanja.

Tablica 2 Srednji (SD) farmakokineticki parametri za MFK nakon oralne primjene
Myfortica u bolesnika s prcsatkom Imbrega i imunosuprcsijom baziranom na
ciklosporinu

Ostetcn'cbubre a
eini sc da je famJakokinetika MFK-a nepIOmijcnjena U rasponu od normalnc fl1nkcije do
OdSlltnosti fl1nkcije bubrega. NasUPH1t tomu, izlozcnosl MFKG-uje povceana Sa smanjenjem
funkcijc bubrega; i;>;loienost MFKG-u je otprilikc 8 pula viSa u stanju anurije. Hemodijaliza
nema uqecaja na kliren5 MFK-a niti MFKG-a. Siobodni MFK moie bili znacajno povecan kod
zatajivanja bubrcga. Tu moze biti zbog smanjenog vczanja MFK-a na bjclanccvine plazme u
prisutnostivisokckoncentracijeurcjcukni

Ostecen'e'etre
U dobrovoljaca s alkoholnom cirozom. hepaticka parenhimalna bolest lelativno nije imala
uljecaja napIOcesejclrcne glukuronidacijc MFK-a. Ucinci hepaticke bolesli na taj proces
vjeroja!no ovise 0 odrcdenoj bolesti. Ipak, jelrena bolest s predomin<Ultnim ostccenjern hiCi,
kaoslojeprimarnabi1ijarnaciroza,moZcpoka:r.atidrukCijiuCinak.

D'ecaiadolcscenti
sDoslupni su ograniccni podaci 0 uporabi Myfortica u djece i adolcsccnata. U goFfijojkbliM p

srednja (SO) fannakokinetika MFK-aje pokazana y.a djecu (dobi 5-16 godina)
sf 9t,!~~i

ODOBR ,
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bubrdnim presalkorn i imunosupresijom baziranom na ciklosporinu. Srcdnji AVC MFK-a pri
dozi od 450 mglrn"bioje sliean onomu izmjcrenom u odraslih koji dobivaju 720 mg Myfortica.
Srednji prividni klirens MFK-ajc bio otprilike (,,71./satlm2

fu22!
U farmakokinctici Myfortiea nern<lklinicki znacajnc razlike medu spolovima.

Stari"eosobe
F<U1l]akokinetikau starijih osoba nije bib fOilllalno ispitivana. Izgleda cIa i7.lo7:enostMFK-u ne
varinldokJinickiznacajnogstupnjasastarenjem.

5.3. NekiinickipodaciosigunIostiprirnjene

Hemalopoetskiilimfnisustavsubiliprirn<lillozahvacenisustavitijekorntoksikoloskihsrudija
ponavljanih dOla provodenih s natrijevirn rnikofenolatom na srakorima i rniikvima. Ti ucinci su
sejavljalikodrazinasustavlleiz!ozenoslikojesubilejednakcilimanjeodklinickeizlozenosti
s preporu~en01n dozom Myfortica od 1,44 gfcIalJu bolesnika s bubrdnim pre8<ltkom.

Gastrointestin<llniucinciprirnijcecni suupasakodsustavneizioicnosiijedlJ<lkeilimanjeod
klinickeizlozenostipripreporuccnimdozarn<l

Cini se cIa .Ie profiJ neklinickc toksicno~ti rnikofenolne kiselinc (u obliku natrijeve soli) U
skladu s nu~pojavarna zabiljeicnim u klinickim studijarna koje sada daju zn"'-'<ljnijesigurnosnc
podatkczapopulacijubolesnika(vidipoglavlje4.8).

Tri studije genotoksicnosti (in vitro test mi§jeg limfoma, mikronukleus test u V79 stanica
kincskog hrcka i in vivo mikronukleus test misje kostanc sdi) pokazale su da MFK
potencijalno rno?", uzrokovati kromosomske aberacije. Ovi se ucinci mOg\! povczati $
fannakodinamickim profilom djclovanja, tj. inhibicijom sintczc nukleotida u osjetljivih stanica.
Ostali in "itro testovi mutagenczcnisupokwali genotoksicnuaktiwwst

Mikofcnolna h;e!ina (u obliku natrijeve $oli) Ilije biJa tumorogena u stakora i miScva. NajviSil
ispitivanadozaustudijarnakanccrogenosti naiivotinjama dovelaje do otpriJikc 0,6- 5 pul<!
vdc sustavne i::>;]oienos!i(AUC ili C"m) od one zamijecene u bolcsnika s bubreZnim
presatkompripreporucenojklini~kojdoziod 1,44 g Myfortiea po danu.

Mikofenolnakise!ina(uoblikunatrijevesoli)lJeuDccenapJodn.ostmuskihilizenskihslakora
dodozakodkojihsuzamijeccncopcatoksicnosticmbrioloksicnost.

U teratoloskoj sludiji s mikofenolnom kiselinom (u obliku natrijeve 8oli) u stakora, vec Sllkod
doze od 1 mgfkg primijecene ma!foilllacije potomstva, ukljucujuci anoftalmiju, cgzcncefuliju i
PUPC<UlUkilu. Sustavna i:lIoienost pri toj uozi predstavlja vrijednost od 0,05 od klinicke
izJoienosti kod doze od 1,44 g/danMytorlica (vidi poglavljc 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popispomocnihn'ari

Jezgra
Kukuruzniskrob
Povidon

A L9M P
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Krospovidon
Laktoza,bczvodna
Silicijevdioksid,koloidni,bezvodni
Magnezijevstearat

Ovoinica
Hipromelozaftala!
Titanijevdioksid (E 171)
Zeljezovoksid, futi (E 172)
7-e]jezovoksid,crveni(E 172)

6.2. Inkompatibilno.';ti

Nijeprimjenjivo.

63. Rokvaljanosti

30mjcscci.

6.4. Posebnemjerepricm-anjll]ijcka

Cllvati natemperaturi do 30°C.

Cuvatiuorigina]nompakovanjuradizaStiteodvlageisvjetJosti.

6.5. Vrsta i saddaj unutamjcg pakovanja (spremnika)

120 (J2xlO) tableta u PAlA!lPVClIAl blistcr pakovanju

6.6. Upute za uporabu i rukoyanjc i pl>scbnc mjcrc za llklanjjmje neiskoriStenog lijeka
j]iotpadnih matcrijaIakojipotjci'uodlijcka

U svrhu ocuvar~a cjclovite k]ucanoolpome ovojnice, Myfortic tablete se ne smiju usitnjavari
(vidipoglavljc4.2)_

Mikofenolnakisclinajepokaza]ateralogeneueinkeustakoraikunica(vidi poglavlje 4.6).
Ako jc usitnjavanje Myfortic tableta neophodno, potrebno je izbjegavati inhalaciju PraSka ili
direktnikonlaktpraskaskotomilisluznicom.

8i]0 koji neiskoristeni dio lijekaili otpadni materijaJtrebauklonitiu skladu s propisimaza
zbrinjavanjeopasnogotpada.

7. hllc i adrcsa lIositelja odobrenja za stavljanje goto\'og ]ijeka 11 promet

NovartisHrvarskad_o_o_
Zaharova 7
10000 Zagreb
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S. Klasarjdenjaoodobrenjuzastavljanjegotovoglijekaupromet

UPJI-530-09/05-01/327

9. Datum pn'og odobrenja za stavljanje u promet ill obnove odobrenja

14.09.2005.

10. Datum revizije Saietka opisa s\'ojsta\'a lijeka

Lipanj,2009.
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