CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myfortic, 180 mg, tabletki dojelitowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 180 mg kwasu mykofenolowego (w postaci mykofenolanu sodu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu;
Laktoza: 45 mg na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa

Z6tto-zielone, okragte tabletki powlekane, o Scietych brzegach, z oznakowaniem (wyttoczonym) ,,C”
po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Myfortic 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 Myfortic powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
transplantologow z odpowiednim do$wiadczeniem klinicznym.

Dawkowanie

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

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

U pacjentéw po przeszczepieniu de novo, podawanie produktu leczniczego Myfortic nalezy rozpocza¢
w ciggu 72 godzin po transplantacji.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez

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




Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka produktu leczniczego Myfortic to 720 mg dwa razy
na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak konieczno$ci dostosowywania dawkowania u pacjentdéw z opdzniong czynnos$cia przeszczepionej
nerki po operacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego

GFR < 25 ml x min™ x 1,73 m) powinni by¢ starannie monitorowani, a dawka dobowa produktu
leczniczego Myfortic nie powinna by¢ wigksza niz 1 440 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw 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 koniecznosci zmiany dawkowania lub odstawienia produktu leczniczego
Myfortic.

Sposéb podawania

Myfortic mozna przyjmowac z pokarmem lub bez. Pacjenci moga wybra¢ jedng z opcji, jednak wazne
jest, by przestrzegali przyjetego sposobu stosowania (patrz punkt 5.2).

Tabletek Myfortic nie nalezy kruszy¢, aby nie doszto do naruszenia otoczki zabezpieczajacej przed
dzialaniem soku zotadkowego. Jesli jest konieczne rozkruszenie tabletek Myfortic nalezy unika¢
wdychania proszku Iub bezposredniego kontaktu proszku ze skora czy btong sluzowa. Jesli dojdzie do
takiego kontaktu, nalezy doktadnie przemy¢ narazone miejsce wodg z mydtem; oczy nalezy optukac
czysta woda. Taka procedura jest konieczna z powodu teratogennego dziatania mykofenolanu.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Myfortic nie nalezy podawac pacjentom z nadwrazliwo$ciag na mykofenolan
sodu, kwas mykofenolowy lub mykofenolan mofetylu lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Myfortic nie nalezy podawaé kobietom mogacym zajs¢ w cigzg (WOCBP,
ang. women of child bearing potential), ktore nie stosuja wysoce skutecznych metod antykoncepcji.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Myfortic u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze
przed wykonaniem testu cigzowego wykluczajacego niezamierzone stosowanie leku w czasie ciazy
(patrz punkt 4.6).

Produktu leczniczego Myfortic nie nalezy stosowac w cigzy, chyba Ze nie ma odpowiedniego leczenia
alternatywnego zapobiegajacego odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

Produktu leczniczego Myfortic nie nalezy podawaé kobietom karmigcym piersia (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci otrzymujacy skojarzone leczenie immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy Myfortic sa
grupa podwyzszonego ryzyka rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow ztosliwych, zwlaszcza
nowotworow skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko rozwoju tych zmian wydaje si¢ mie¢ zwigzek 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 skoérg odzieza ochronng i stosujac krem
z wysokim filtrem ochronnym.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Myfortic powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zgltaszania wszelkich objawow zakazenia, niespodziewanego zasinienia skory,
krwawienia lub innych objawéw zahamowania czynno$ci szpiku kostnego.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem leczniczym Myfortic, sa w grupie
zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
wywotanych przez pierwotniaki), zakazen ze skutkiem $miertelnym i posocznicy (patrz punkt 4.8).
Wsrod zakazen oportunistycznych jest nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK i postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)
zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Zakazenia te czgsto majg zwigzek z duza, caltkowitg sita
immunosupresji i moga prowadzi¢ do ci¢zkich lub $miertelnych stanow, ktére powinny by¢ brane pod
uwage przez lekarzy w diagnostyce réznicowej u pacjentoéw poddanych immunosupresji

Z pogarszajaca si¢ czynnosciag nerek lub objawami neurologicznymi. Kwas mykofenolowy dziata
cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystapi¢ cigzki przebieg zakazenia COVID-19

i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie Kliniczne.

Istniejg doniesienia 0 hipogammaglobulinemii w zwigzku z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Myfortic w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

W niektorych przypadkach zmiana pochodnych MPA na alternatywny lek immunosupresyjny
powodowala, ze stgzenie IgG w surowicy wracalo do wartosci prawidtowych. U pacjentow
otrzymujacy produkt leczniczy Myfortic, u ktéorych wystepuja nawracajace zakazenia, nalezy
kontrolowa¢ stezenie immunoglobulin w surowicy krwi. W przypadku trwatej, klinicznie istotnej
hipogammaglobulinemii nalezy podja¢ odpowiednie dziatanie kliniczne, biorac pod uwage silne
dziatanie cytostatyczne kwasu mykofenolowego na limfocyty T oraz limfocyty B.

Zostaty opublikowane doniesienia dotyczace rozstrzeni oskrzeli u pacjentéw, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy Myfortic w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych
przypadkach zmiana pochodnych MPA na inny lek immunosupresyjny powodowata poprawe
objawoéw oddechowych. Ryzyko wystapienia rozstrzeni oskrzeli moze wigzac si¢

z hipogammaglobulinemig lub bezposrednim dziataniem na ptuca. Donoszono takze o pojedynczych
przypadkach srodmigzszowych chordb ptuc (patrz punkt 4.8). Zaleca sie przebadanie pacjentow,

u ktorych wystepuja uporczywe objawy ptucne, takie jak kaszel i dusznosé¢, w kierunku
srédmiazszowych choroéb ptuc.

Zgtaszano 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 Myfortic i mykofenolanem mofetylu (MMF). Zaleca si¢
monitorowanie zakazonych pacjentow z objawami klinicznymi i laboratoryjnymi czynnego zakazenia
HBV lub HCV.

Donoszono o przypadkach wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA, ang. pure red
cell aplasia) u pacjentéw leczonych pochodnymi MPA, (ktore obejmuja mykofenolan mofetylu

i mykofenolan sodu) w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym. Mechanizm
wywotywania PRCA przez pochodne MPA jest nieznany. PRCA moze ustapi¢ po zmniejszeniu dawki
lub zaprzestaniu leczenia. Decyzj¢ o zmianach w leczeniu produktem leczniczym Myfortic nalezy
podja¢ doktadnie obserwujac biorcow przeszezepow w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Myfortic powinni by¢ monitorowani w kierunku
nieprawidlowego obrazu krwi obwodowej (np. neutropenii lub niedokrwistosci — patrz punkt 4.8),
ktory moze mie¢ zwigzek z przyjmowaniem samego MPA, innych lekéw, z zakazeniami wirusowymi
lub wspétistnieniem tych czynnikow.



U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Myfortic nalezy wykonywaé pelne badanie
morfologiczne krwi raz w tygodniu podczas pierwszego miesigca leczenia, dwa razy W miesigcu

w drugim i trzecim miesigcu leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu do konca pierwszego roku terapii.
Jesli u pacjenta wystapi nieprawidtowy obraz krwi (np. neutropenia z bezwzgledna liczbg
granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/ul lub niedokrwisto$¢) moze by¢ konieczne przerwanie
lub catkowite zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Myfortic.

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 grypie. Lekarze powinni przestrzegac¢ krajowych
wytycznych dotyczacych szczepien przeciwko grypie.

Stosowanie pochodnych MPA wiazato si¢ ze zwickszong czestos$cia wystgpowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym niezbyt czestych przypadkdéw owrzodzen,
krwawien i perforacji. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy
Myfortic pacjentom z czynna cigzka choroba uktadu pokarmowego.

Zaleca sig, by nie podawa¢ produktu leczniczego Myfortic jednoczesnie z azatiopryna, poniewaz
roéwnoczesne stosowanie tych lekow nie zostato zbadane.

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) i mykofenolan mofetylu nie powinny by¢ bez
rozrdznienia wzajemnie zastgpowane, poniewaz majg rézny profil farmakokinetyczny.
Produkt leczniczy Myfortic podawano w skojarzeniu z kortykosteroidami i cyklosporyna.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace jednoczesnego jego stosowania wraz z terapig indukcyjna,
taka jak globulina skierowana przeciwko limfocytom T lub bazyliksymab. Skutecznos¢

I bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Myfortic z innymi lekami o dziataniu
immunosupresyjnym (np. takrolimusem) nie zostato zbadane.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Myfortic z lekami wptywajacymi na krazenie jelitowo-
watrobowe, takimi jak cholestyramina lub wegiel aktywowany moze spowodowaé¢ zmniejszenie
wielkosci AUC kwasu mykofenolowego do poziomu subterapeutycznego i zmniejszy¢ jego
skutecznosc.

Myfortic jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu), dlatego nalezy unikaé
jego stosowania u pacjentdw z rzadko wystepujacym dziedzicznym niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (HPRT), np. w zespole Lesch-Nyhana i Kelly-
Seegmillera.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Myfortic przed uzyskaniem negatywnego
wyniku testu cigzowego. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Myfortic, w trakcie
terapii, a takze przez 6 tygodni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowaé skuteczne metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Dzialanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na MMF
W czasie cigzy zglaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie 45% do 49%) i wady
wrodzone (szacowany poziom 23% do 27%). Z tego wzgledu produkt leczniczy Myfortic jest
przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane 0 ryzyku

i postepowaé zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Myfortic. Lekarz
powinien upewnic¢ si¢, ze kobiety przyjmujace mykofenolan zdajg sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wplywu na dziecko, z koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej
konsultacji z lekarzem w razie podejrzewania ciazy.




Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzgledu na przekonujace 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 ciaz¢ podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Myfortic, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu musza stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymanie si¢ od wspotzycia. Zaleca si¢ jednoczesne
stosowanie dwoch uzupetiajacych si¢ metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko nieskutecznosci
ich dzialania i niezamierzonej ciazy.

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

Materialy edukacyjne

Aby pomdc pacjentom unikng¢ narazenia plodu 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 dotyczgce koniecznosci wykonywania testow cigzowych. Lekarze powinni
przekazac kobietom w wieku rozrodczym, a w razie potrzeby takze mezczyznom pelng tre$¢
informacji dla pacjenta, dotyczaca ryzyka teratogennego i §rodkow zapobiegania cigzy.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

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.

Myfortic zawiera sod. Kazda tabletka produktu leczniczego Myfortic 180 mg zawiera 13 mg sodu, co
odpowiada 0,65% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Myfortic zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

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

Acyklowir i gancyklowir

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

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

U pacjentow z prawidlowa czynnos$ciag nerek. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek, istnieje
ryzyko zwigkszenia stgzenia MPAG i acyklowiru/gancyklowiru w osoczu; nalezy wowczas stosowaé
si¢ do odpowiednich zalecen dotyczacych dawkowania acyklowiru/gancyklowiru i starannie
monitorowac pacjentow.

Leki gastroprotekcyjne

Leki zobojetniajgce zawierajgce zwigzki magnezu i glinu:

AUC i warto$ci Cmax dla MPA zmniejszyty si¢ odpowiednio o okoto 37% 1 25%, po podaniu
pojedynczej dawki lekéw zobojetniajgcych, zawierajgcych zwigzki magnezu i glinu z produktem
leczniczym Myfortic. Wspomniane zwigzki magnezu i glinu mozna stosowac z przerwami w leczeniu
sporadycznie wystepujacej niestrawnosci. Nie zaleca si¢ natomiast dlugotrwatego, codziennego
zazywania lekow zobojetniajacych, zawierajacych zwigzki magnezu i glinu wraz z produktem




leczniczym Myfortic ze wzgledu na mozliwe zmniejszenie wielkosci AUC kwasu mykofenolowego
i skutecznosci leczenia.

Inhibitory pompy protonowej

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Badania interakcji pomiedzy MMF (mykofenolan mofetylu) i doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi nie wykazaty zadnych interakcji. Biorac pod uwage metabolizm MPA, interakcje
pomiedzy produktem leczniczym Myfortic a doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi sg mato
prawdopodobne.

Cholestyramina i leki wigzace kwasy zotciowe

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli pacjent jednocze$nie przyjmuje leki wigzace kwasy zotciowe, takie
jak sekwestranty kwasow zotciowych lub wegiel aktywowany w postaci doustnej, poniewaz istnieje
ryzyko zmniejszenia pola pod krzywa stezeh MPA i w konsekwencji zmniejszenia skutecznosci
produktu leczniczego Myfortic.

Cyklosporyna
Badania z zastosowaniem cyklosporyny u pacjentdw ze stabilng czynno$cig nerki po przeszczepieniu

wykazaly, ze farmakokinetyka cyklosporyny nie byta zmieniona przy dawkowaniu produktu
leczniczego Myfortic w stanie rownowagi stacjonarnej. Jednoczesnie stosowana cyklosporyna

z mykofenolanem mofetylu powoduje zmniejszenie pola pod krzywa MPA. Jednoczesne stosowanie
cyklosporyny i produktu leczniczego Myfortic moze rowniez skutkowaé 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 Myfortic. W przypadku czasowego przerwania lub
calkowitego zaprzestania podawania cyklosporyny, nalezy ponownie oszacowa¢ dawke produktu
leczniczego Myfortic, w zaleznosci od stosowanego leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus

W probie krzyzowej z inhibitorami kalcyneuryny prowadzonej u pacjentow ze stabilng czynnos$cia
nerki po przeszczepieniu, oceniano farmakokinetyke produktu leczniczego Myfortic w stanie
réwnowagi, zarowno podczas leczenia produktem Sandimmun Neoral, jak i podczas leczenia
takrolimusem. Srednie wartosci AUC dla MPA byly o 19% wieksze (90% CI: -3, +47), podczas gdy
srednie warto$ci AUC dla MPAG byty okoto 30% mniejsze (90% CI:16, 42) u pacjentow leczonych
takrolimusem w poréwnaniu z grupa produktu Sandimmun Neoral. Ponadto, zmienno$¢ wielkosci
AUC dla MPA u tego samego pacjenta byta zdwojona po zmianie z leczenia produktem Sandimmun
Neoral na takrolimus. Klinicy$ci powinni wzia¢ pod uwage to zwigkszenie, zar6wno w wielkosci
AUC dla MPA jak i zwigkszenie zmiennosci, a dostosowanie dawki produktu leczniczego Myfortic
powinno by¢ podyktowane sytuacja kliniczna. Nalezy prowadzi¢ §cista obserwacj¢ 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 cigz¢ podczas przyjmowania mykofenolanu. Z tego wzgledu kobiety w wieku
rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Myfortic, w trakcie leczenia i przez
6 tygodni po jego zakonczeniu muszg stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji




(patrz punkt 4.3), chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspolzycia.
Poleca si¢ jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza
Produkt leczniczy Myfortic jest przeciwwskazany w cigzy, chyba ze nie jest dostepna odpowiednia,

alternatywna metoda zapobiegania odrzuceniu przeszczepu. Aby unikna¢ niezamierzonego stosowania
produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia bez uzyskania od pacjentki ujemnego
wyniku testu ciazowego.

Rozpoczynajac terapi¢ kobiety w wieku rozrodczym muszg by¢ §wiadome zwigkszonego ryzyka
utraty ciazy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyskac zalecenia dotyczace zapobiegania i planowania

ciazy.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Myfortic, pacjentki w wieku rozrodczym musza
uzyskaé¢ ujemny wynik dwoch testow cigzowych o czutosci przynajmniej 25 miU/ml, z surowicy lub
moczu, aby wykluczy¢ niezamierzone narazenie plodu na mykofenolan. Zaleca si¢ wykonanie
drugiego testu 8-10 dni po pierwszym. Jesli przeszczepiany narzad pochodzi od zmartego dawcy i nie
jest mozliwe wykonanie dwoch testow w odstepie 8-10 dni przed rozpoczeciem leczenia (ze wzgledu
na termin uzalezniony od dostepno$ci narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany
bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni p6zniej. Testy cigzowe powinny
by¢ powtarzane zgodnie z wymogami klinicznymi (np. po zgtoszeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci
zwigzanych z antykoncepcja). Nalezy omowi¢ z pacjentka wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy
poinformowac pacjentke o potrzebie niezwtocznego zgtoszenia si¢ do lekarza, gdy zauwazy objawy
cigzy.

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

zwigksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych:

o Zgtaszano przypadki samoistnych poronien u 45-49% kobiet w cigzy narazonych na
mykofenolan mofetylu, wobec 12 do 33% u pacjentek po przeszczepieniu narzgdoéw
migzszowych, leczonych lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu.

o W oparciu o dane z pis$miennictwa medycznego, wady wrodzone wystgpowaty w 23 do 27%
przypadkach zywych urodzen, jesli matka byta narazona w czasie cigzy na mykofenolan
mofetylu, (w poréwnaniu do 2 do 3% zywych urodzen w catkowitej populacji i okoto 4 do 5%
zywych urodzen w przypadkach pacjentek po przeszczepieniu narzadéw migzszowych,
leczonych lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu).

Po dopuszczeniu produktu do obrotu, u dzieci pacjentek przyjmujacych w czasie cigzy produkt
leczniczy Myfortic w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi zaobserwowano przypadki
wrodzonych wad rozwojowych, w tym przypadki licznych wad rozwojowych. Najczgsciej zgtaszano
nastgpujace wady wrodzone:

o nieprawidlowosci ucha (np. nieprawidtowo uformowane lub brak ucha zewnetrznego),
zaro$nigcie zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho $rodkowe);

o wady twarzy, takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz

hiperteloryzm oczny;

nieprawidtowosci oka (np. szczelina; coloboma);

wrodzone wady serca, takie jak ubytki przegrody przedsionka i komory;

wady palcow (np. polidaktylia, syndaktylia);

wady tchawicy i przetyku (np. zaro$nigcie przetyku);

wady uktadu nerwowego, takie jak rozszczep kregostupa;

nieprawidtowos$ci nerek.

Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
) matoocze;

o wrodzona torbiel splotu naczyniowki;

o niewyksztalcenie przegrody przezroczystej;



o niewyksztatcenie nerwu wegchowego.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczne dziatanie leku na rozrod (patrz
punkt 5.3).

Mezczyzni

Ograniczone dane kliniczne nie wskazujg 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 wykazuja, ze maksymalna ilos¢ MPA, ktéra moze
zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety jest tak mata, ze jego dziatanie jest mato prawdopodobne.
W badaniach na zwierzgtach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w st¢zeniach wigkszych niz stezenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycznych

u ludzi, dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki
nasienia.

Z tego wzgledu zaleca si¢ nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni m¢zezyzni lub ich
partnerki powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia mezczyzny i przez o hajmniej
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mezczyzni w wieku reprodukcyjnym
powinni mie¢ $wiadomo$¢ zagrozen zwigzanych z poczeciem dziecka i omowic je

z wykwalifikowanym personelem medycznym.

Karmienie piersia

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy

u dzieci karmionych piersia, stosowanie produktu leczniczego Myfortic jest przeciwwskazane u kobiet
karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Nie przeprowadzono doktadnych badan dotyczacych wptywu stosowania produktu leczniczego
Myfortic na ptodnos¢. W badaniach u samcow i samic szczuréw nie obserwowano wplywu na
plodnos¢ po zastosowaniu dawek odpowiednio do 40 mg/kg mc. i 20 mg/kg mc. (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Myfortic wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej podano dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych:

Nowotwory ztosliwe

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

i U 2 pacjentdw otrzymujacych terapie podtrzymujacg (1,3%) leczonych produktem leczniczym
Myfortic przez okres do 1 roku. Raka skéry, innego niz czerniaka rozpoznano u 0,9% pacjentéw de
novo i u 1,8% pacjentéw otrzymujacych terapi¢ podtrzymujaca leczonych produktem leczniczym
Myfortic przez okres do 1 roku; inne rodzaje nowotworow zto§liwych stwierdzono u 0,5% pacjentow
de novo i 0,6% pacjentéw otrzymujacych terapie podtrzymujaca.

Zakazenia oportunistyczne

U wszystkich pacjentow po przeszczepieniu narzadow zwigksza sie ryzyko zakazen
oportunistycznych; ryzyko to jest wigksze, w miar¢ zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Do najczestszych zakazen oportunistycznych u pacjentow po
przeszczepieniu nerki de novo otrzymujacych produkt Myfortic 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

8



cytomegalii (serologia, wiremia lub choroba) stwierdzono u 21,6% pacjentéw po przeszczepieniu
nerki de novo oraz u 1,9% pacjentéw po przeszczepieniu nerki otrzymujacych terapi¢ podtrzymujaca.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga ogoélnie stanowi¢ grupe zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych z powodu immunosupresji.

Inne dziatania niepozadane

Tabela 1 ponizej zawiera dziatania niepozadane o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku
przyczynowym z leczeniem produktem leczniczym Myfortic, pochodzace z kontrolowanych badan
klinicznych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w ktorych produkt leczniczy Myfortic podawano
jednoczesnie z cyklosporyng w postaci mikroemulsji i kortykosteroidami w dawce 1 440 mg/dobeg
przez 12 miesiecy. Dziatania niepozgdane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug nastepujacych kategorii:
Bardzo czesto  (>1/10)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze
Czesto: Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc
Niezbyt czgsto: Zakazenia ran, posocznica*, zapalenie szpiku*

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre$lone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto: Brodawczak skory*, rak podstawnokomoérkowy®, migsak Kaposiego*, choroba
limfoproliferacyjna, rak ptaskonabtonkowy *

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Leukopenia
Czesto: Niedokrwistos¢, trombocytopenia
Niezbyt czgsto: Limfopenia*, neutropenia*, uogolnione powigkszenie weztow chtonnych*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Hipokalcemia, hipokaliemia, hiperurykemia
Czgsto: Hiperkaliemia, hipomagnezemia
Niezbyt czgsto: Jadtowstret, hiperlipidemia, cukrzyca *, hipercholesterolemia*, hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto: Lek

Niezbyt czesto: Nieprawidtowe sny*, urojenia*, bezsennos¢*

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Zawroty glowy, bol glowy
Niezbyt czgsto: Drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: Zapalenie spojowek™, nieostre widzenie*

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: Tachykardia, skurcz dodatkowy komorowy



Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Nadci$nienie
Czesto: Niedoci$nienie
Niezbyt czgsto: Torbiel limfatyczna*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: Kaszel, dusznosé
Niezbyt czesto: Srédmigzszowe choroby ptuc, przekrwienie pluc*, sapanie*, obrzek ptuc*

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto: Biegunka
Czesto: Wzdecie brzucha, bol brzucha, zaparcie, niestrawnos¢, wzdecia
z oddawaniem wiatrow, zapalenie zotgdka, nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto: Tkliwos¢ brzucha, krwotok z przewodu pokarmowego, odbijanie si¢, cuchnacy

oddech*, niedroznos$¢ jelita*, owrzodzenie wargi*, zapalenie przetyku*,
podniedrozno$¢ jelita*, odbarwienie jezyka*, suchos$¢ jamy ustnej*, refluks
zotadkowo-przetykowy*, przerost dzigset*, zapalenie trzustki, zamkniecie
kanatu $linianki*, owrzodzenie trawienne*, zapalenie otrzewnej*

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto: Nieprawidtowe wyniki préb czynno$ciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Tradzik, swiad
Niezbyt czgsto: Lysienie

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

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

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Impotencja*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: Astenia, zmegczenie, obrzegki obwodowe, gorgczka
Niezbyt czgsto: Objawy grypopodobne, obrzek konczyn dolnych*, bdl, dreszcze*, pragnienie*,
ostabienie*

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Niezbyt czgsto: Urazy*

* dziatanie zgloszone tylko u jednego pacjenta (z 372).
Uwaga: Pacjenci po przeszczepieniu nerki otrzymywali produkt Myfortic w dawce 1 440 mg na dobg
przez okres do 1 roku. Dziatania niepozadane byly podobne u pacjentdow po przeszczepieniu nerki de

novo oraz u chorych podczes terapii podtrzymujacej, jednak czesto$¢ wystepowania tych dziatan byta
mniejsza W grupie z terapig podtrzymujgca.
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Dzialania niepozadane na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Agranulocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja)
Zaburzenia skory 1 tkanki podskomej: Wysypka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
opisywano ostry zespét zapalny zwigzany z hamowaniem syntezy puryn de novo, wystepujacy

Z czestoscia ,,niezbyt czesto®, jako paradoksalng reakcje prozapalng zwiazang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka, bdlem stawow,
zapaleniem stawow, bolem migsni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Opublikowane
opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem leczniczym Myfortic
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 1 uktadu chlonnego

Neutropenia, pancytopenia.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Myfortic w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi zgtaszano hipogammaglobulinemie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Donoszono o pojedynczych przypadkach §roédmiazszowych chorob ptuc u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Myfortic w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Donoszono
takze o rozstrzeniach oskrzeli, podczas przyjmowania z innymi lekami immunosupresyjnymi.

U pacjentéw leczonych pochodnymi MPA obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidtowej
morfologii biatych krwinek oboj¢tnochtonnych, wiaczajac nabyta anomalie¢ Pelgera-Hueta. Zmiany te
nie sa powigzane z uposledzong czynnoscig biatych krwinek obojetnochtonnych. 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 pacjentdow poddanych immunosupresji, w tym takze tych otrzymujacych produkt leczniczy Myfortic.

Zaburzenia zotadka 1 jelit
Zapalenie okr¢znicy, zapalenie zotadka wywotane przez CMV, perforacja jelita, owrzodzenie zotadka,
owrzodzenie dwunastnicy.

Ciaza, poldg i1 okres okoloporodowy
U pacjentek narazonych na dziatanie mykofenolanu zglaszano 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).
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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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Istniejg doniesienia o celowym lub niezamierzonym przedawkowaniu produktu leczniczego Myfortic,
natomiast nie u wszystkich pacjentéw wystapity zwigzane z tym zdarzenia niepozadane.

W przypadkach przedawkowania z wystapieniem zdarzen niepozadanych, zdarzenia te sg zgodne ze
znanym profilem bezpieczenstwa klasy (glownie nieprawidtowy sktad krwi, posocznica...) (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Chociaz dializa moze okaza¢ si¢ przydatna w usunig¢ciu nieczynnego metabolitu MPAG, jednak nie
spowoduje usunigcia z ustroju klinicznie istotnych iloéci czynnej czastki MPA. Ma to gtéwnie
zwiazek z bardzo duzym (97%) stopniem wigzania MPA z biatkami osocza. Zaburzajac krazenie
jelitowo-watrobowe MPA, sekwestranty kwasow zotciowych, takie jak cholestyramina mogg
zmniejsza¢ pole pod krzywa stezenia MPA.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA06

Kwas mykofenolowy (MPA) jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu. MPA hamuje syntez¢ de novo nukleotydow
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 komérek moga
wykorzysta¢ alternatywna droge syntezy. Z tego wzgledu cytostatyczne dziatanie MPA jest silniejsze
w stosunku do limfocytéw niz innych komorek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

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

U pacjentéw ze stabilng czynno$cig przeszczepionej nerki, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne
na bazie cyklosporyny, wchtanianie MPA z przewodu pokarmowego wynosito 93%, a bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna 72%. W analizowanym przedziale dawek od 180 mg do 2 160 mg,
farmakokinetyka produktu leczniczego Myfortic jest liniowa i zalezna od dawki.
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W poréwnaniu ze stanem na czczo, przyjecie pojedynczej dawki 720 mg produktu leczniczego
Myfortic wraz z wysokottuszczowym positkiem (55 g thuszczu, 1 000 kalorii) nie miato zadnego
wplywu na pole pod krzywa (AUC) MPA, ktore jest najistotniejszym parametrem
farmakokinetycznym, zwigzanym ze skutecznos$cia leku. Obserwowano jednak 33% zmniejszenie
maksymalnego st¢zenia MPA (Cnax). Ponadto, warto$ci tiag i tmax byty wydtuzone $rednio o 3-5 godzin,
a u kilku pacjentow tmax byt wigkszy niz 15 godzin. Wptyw pokarmu na produkt leczniczy Myfortic
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. Zaréwno kwas mykofenolowy jak

1 glukuronid kwasu mykofenolowego (MPAG) wigzg si¢ w znacznym stopniu z biatkami
(odpowiednio w 97% i 82%). Stgzenia wolnego MPA moga zwigkszy¢ si¢ w warunkach
zmniejszonego wigzania z biatkami (mocznica, niewydolno$¢ 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 glownie przez glukuronylotransferaze do postaci fenolowego glukuronidu
MPA, glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG). MPAG jest gtdwnym metabolitem kwasu
mykofenolowego, niewykazujacym aktywnosci biologicznej. U pacjentéw ze stabilng czynnoscia
nerki po przeszczepieniu, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne na bazie cyklosporyny, okoto
28% doustnej dawki produktu leczniczego Myfortic ulega przeksztatceniu do MPAG w wyniku efektu
pierwszego przejécia. Okres pottrwania MPAG jest dtuzszy 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 I/godz. Wigkszos¢ MPA jest wydalana
w moczu w postaci MPAG, jedynie niewielka ilo§¢ MPA obecna jest w moczu (<1,0%). Wydalanie
MPAG z z6tcig umozliwia proces dekoniugacji przez florg bakteryjng jelit. Uwolniony w procesie
dekoniugacji MPA moze podlegaé reabsorbcji. Po okoto 6-8 godzinach od momentu podania produktu
Myfortic wystepuje drugi szczyt stezenia MPA, zwigzany z reabsorpcja uwolnionego MPA.
Minimalne st¢zenia MPA wlasciwe dla preparatow MPA charakteryzujg si¢ duzg zmiennoscia,

a wysokie warto$ci minimalnych stezen porannych (Co > 10 pug/ml) obserwowano u okoto 2%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Myfortic. Jednakze, na podstawie wynikow catego
programu klinicznego, wykazano, ze warto§¢ AUC w stanie rownowagi stacjonarnej (0-12 h) jest
mniej zréznicowana niz odpowiadajgca jej warto$¢ Cirough.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdw po przeszczepieniu nerki otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne na bazie cyklosporyny

W Tabeli 2 zestawiono $rednie parametry farmakokinetyczne MPA po podaniu produktu leczniczego
Myfortic. We wczesnym okresie po przeszczepieniu, $rednie wielko$ci AUC i Cmax dla MPA byty

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

Tabela 2 Srednie wartosci (SD) parametrow farmakokinetycznych dla kwasu
mykofenolowego (MPA) po doustnym podaniu produktu leczniczego Myfortic
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pacjentom po przeszczepieniu nerki, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne
na bazie cyklosporyny

Dorosli Dawka Tmax™ Chnax AUC 0-12

Przewlekte wielokrotne (godz.) (ng/ml) (ng x godz./ml)
podawanie dawek

720 mg 2 x /dobe
(Badanie ERLB 301)

n=48
14 dni po przeszczepieniu 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
3 miesigce po 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)

przeszczepieniu

6 miesigcy po 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
przeszczepieniu

DorOéli DaWka tmax* Cmax AUC 0‘12
Przewlekte wielokrotne (godz.) (ng/ml) (ng x godz./ml)
podawanie dawek 720 mg 1,5 18,9 (7,9) 57,4 (15,0)
720 mg 2 x /dobe

18 miesigcy po

przeszczepieniu
(Badanie ERLB 302)

n=18
Dzieci Dawka tmax™ Chnax AUC 0-0
450 mg/m? pojedyncza (godz.) (ng/ml) (ng x godz./ml)
dawka 2

4 2 1,9 (18,2 74,5 (2
(Badanie ERL 0106) 50 mg/m & 319(18.2) S (283)
n=16

* wartosci Srednie

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka MPA wydawata si¢ by¢ niezmieniona w zakresie czynnosci nerek od prawidtowej
do catkowitego braku funkcji. Natomiast pole pod krzywa stezenia MPAG zwiekszato si¢ wraz ze
zmniejszajacym si¢ stopniem czynnosci nerek; ekspozycja na MPAG byta okoto 8-krotnie wigksza
U pacjentdow z bezmoczem. Hemodializa nie miata wptywu na klirens MPA ani MPAG. Stezenie
wolnego MPA moze takze istotnie zwigkszy¢ si¢ u pacjentow z hiewydolnoscig nerek. Takie
zwiekszenie moze wynikaé ze zmniejszenia wigzania MPA z biatkami osocza U pacjentdéw z duzym
stezeniem mocznika we krwi.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U ochotnikéw z alkoholowa marskoscig watroby, uszkodzenie migzszu watroby nie miato istotnego
wplywu na procesy watrobowego sprzg¢gania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw chordob watroby
na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak choroba watroby

Z uszkodzeniem zo6lciowym tego narzadu, taka jak pierwotna marskos$¢ zétciowa moze wykazywac
odmienny wptyw.

Dzieci i miodziez

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

Pte¢
Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce produktu leczniczego Myfortic
zaleznych od plci.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono formalnych badan nad farmakokinetykg produktu leczniczego Myfortic
U pacjentéw w podeszlym wieku. Wydaje si¢, ze pole pod krzywa AUC dla MPA nie r6zni si¢
w stopniu klinicznie istotnym w zalezno$ci od wieku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

i szczurom stwierdzono, ze w pierwszym rzedzie dochodzito do uszkodzenia uktadu krwiotworczego

i limfatycznego. U gryzoni poddanych ekspozycji nadziatanie MPA dziataniem toksycznym
ograniczajagcym dawke mozliwg do stosowania byla regeneratywna niedokrwistos$¢ aplastyczna.
Analiza mielograméw wykazata znaczne zmniejszenie liczby komoérek uktadu czerwonokrwinkowego
szpiku (polichromatycznych erytroblastdéw inormoblastow) oraz zalezne od dawki powigkszenie
$ledziony i nasilenie hematopoezy pozaszpikowej. Dziatanie to wystepowato w przypadku ogdlnej
ekspozycji rownej lub mniejszej niz ekspozycja w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki
produktu leczniczego Myfortic 1,44 g/dobe pacjentom po przeszczepieniu nerki.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego obserwowano u psow 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 si¢ by¢ zgodne z dziataniami niepozadanymi leku obserwowanymi

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

Trzy badania genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka myszy, test mikrojadrowy na
komorkach chomikow chinskich V79 oraz in vivo - test mikrojadrowy na komorkach szpiku myszy)
wykazaty, ze mykofenolan sodu moze potencjalnie wywotywac aberracje chromosomowe. Dziatania
te moga mie¢ zwigzek z farmakodynamikg 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 dziataniem leku
powodowata okoto 0,6-5-krotne zwigkszenie uktadowej ekspozycji na lek (AUC lub Cpax)

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

Kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej) nie wykazywatl wptywu na ptodno$é samcow i samic
szczurow, ktorym podawano dawki leku do poziomu powodujgcego toksyczno$é ogdlng 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 cze$ciowy 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 Myfortic (patrz punkt 4.6).
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W badaniu przed i pourodzeniowego rozwoju szczura, kwas mykofenolowy (w postaci soli sodowej)
powodowatl opdznienia rozwoju (nieprawidtowy odruch Zreniczny u samic i oddzielenie napletka
u samcow) przy najwiekszej dawce 3 mg/kg mc., ktora takze indukowata wady rozwojowe.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Skrobia kukurydziana

Powidon

Krospowidon

Laktoza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromelozy ftalan

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry wykonane z poliamidu/aluminium/PVC/aluminium zawierajace po 10 tabletek. W tekturowym
pudetku znajduje sie 20, 50, 100, 120 lub 250 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletek Myfortic nie nalezy rozkruszaé, poniewaz wowczas dochodzi do uszkodzenia otoczki
tabletki (patrz punkt 4.2).

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

rozkruszenia tabletek Myfortic nalezy unika¢ wdychania proszku lub jego bezposredniego kontaktu ze
skora lub btonami §luzowymi.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11469

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2005

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 18 stycznia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2024
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