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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Myfenax 250 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula (kapsula)
Telo kapsule je karamelne barve s ¢rnim napisom “250”v smeri osi kapsule.
Glava kapsule je svetlo modra s ¢rnim napisom “M” v smeri osi kapsule.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Myfenax je indicirano skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi za preprecevanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim ledvi¢nim, srénim ali jetrnim presadkom.

4.2  Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

Odmerjanje
Uporaba pri presaditvi ledvic

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 72 urah po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih z ledviénim
presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g).

Pediatriéni bolniki, stari od 2 do 18 let

Priporo¢eni odmerek mofetilmikofenolata je 600 mg/m?, vzetih peroralno dvakrat na dan (do najveé 2 g
na dan). Kapsule lahko predpisemo samo bolnikom, katerih telesna povrsina je ve&ja od 1,25 m%
Bolnikom s telesno povrsino med 1,25 in 1,5 m? predpisemo kapsule mofetilmikofenolata v odmerku

750 mg dvakrat na dan (dnevni odmerek 1,5 g). Bolnikom s telesno povrsino nad 1,5 m? predpisemo
kapsule mofetilmikofenolata v odmerku 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g). V tej starostni skupini
se v primerjavi z odraslimi bolniki nekateri neZeleni u¢inki pojavljajo pogosteje (glejte poglavie 4.8), zato
bo morda treba zmanjSati odmerek ali prekiniti zdravljenje. Pri tem je treba upoStevati ustrezne klini¢ne
dejavnike vklju¢no z resnostjo nezelenega ucinka.

Pediatri¢ni bolniki, mlajSi od 2 let
O varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih, mlajsih od dveh let, je na voljo premalo podatkov. Ti so nezadostni
za navodila o priporo¢enem odmerjanju, zato uporaba zdravila v tej starostni skupini ni priporocljiva.



Uporaba pri presaditvi srca

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 5 dneh po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih s srénim presadkom je
1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatri¢na populacija
Za otroke s sré¢nim presadkom podatki niso znani.

Uporaba pri presaditvi jeter

Odrasli

Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba dajati mofetilmikofenolat intravensko (i.v.), takoj ko je bolnik
sposoben poZirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila Myfenax. Priporo¢eni peroralni odmerek pri
bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatri¢na populacija
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatki niso znani.

StarejSi bolniki
Priporoceni odmerek za starejSe bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledviénim presadkom in 1,5 g
dvakrat na dan za starejSe bolnike s sr¢nim ali jetrnim presadkom.

Ledvi¢na okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledviéno okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, ve¢jih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo Se
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji primerno ledvi¢no delovanje presadka
vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za bolnike s sr¢nim ali
jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov. Za
bolnike s srénim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima podatki niso znani.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka ne
spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline, zmanj$anje odmerka ali prekinitev zdravljenja z zdravilom
Myfenax ni potrebna. Pri zavrnitvi srénega presadka prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax ni potrebno.
Farmakokineti¢ni podatki med zavrnitvijo jetrnega presadka niso znani.

Pediatri¢na populacija
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene ucinke pri podganah in kuncih, kapsul ne smemo odpreti
ali drobiti, da se izognemo vdihavanju ali neposrednemu stiku praska v kapsulah s kozo ali sluznico. Ce
pride do stika s praskom, je potrebno temeljito izpiranje z vodo in milom, o¢i izpiramo le z vodo.



4.3 Kontraindikacije

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnikih s preobcutljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno kislino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so preobcutljivostne
reakcije na mofetilmikofenolat (glejte poglavije 4.8).

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo u¢inkovitih
kontracepcijskih metod (glejte poglavije 4.6).

Zdravljenja z zdravilom Myfenax ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo izvida testa
nosecnosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nosec¢nostjo (glejte poglavje 4.6.)

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e ni na voljo primernega alternativnega
zdravljenja za preprecitev zavrnitve presadka (glejte poglavje 4.6).

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavije 4.6).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vkljuéno z zdravilom Myfenax, so
izpostavljeni poveCanem tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koznih (glejte
poglavije 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot od
specifi¢nosti uc¢inkovin. SploSen nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koznega raka je, da se bolniki ne
izpostavljajo soncu in UV-svetlobi brez uporabe zas¢itne obleke in son¢ne kreme z visokim za$¢itnim
faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vkljuéno z zdravilom Myfenax, imajo povecano tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe (bakterijske, glivicne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljuéujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa hepatitisa B
ali hepatitisa C in okuZbe, povzrocene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom BK, progresivno
multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih hepatitisa zaradi
reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z imunosupresivi. Te
okuZbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo v resna ali smrtna
stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih
se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi. Mikofenolna Kislina ima citostati¢ni uéinek
na limfocite B in T, kar lahko pove¢a moZnost za resnej$i potek bolezni COVID-19, zato je treba
razmisliti o ustreznem klini¢énem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih, ki
so prejemali mofetilmikofenolat v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so se
vrednosti serumskih 1gG po zamenjavi mofetilmikofenolata z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo mofetilmikofenolat in se jim okuZbe ponavljajo, je treba dolo¢iti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne klinicno pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem klini¢nem ukrepu, upostevajo¢ mocan citostaticni ucinek, ki ga ima mikofenolna
kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli mofetilmikofenolat v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava mofetilmikofenolata za



drugi imunosupresiv povzrocila izbolj8anje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je lahko
povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim uc¢inkom na pljuca. Porocali so tudi o posameznih
primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili smrtni (glejte
poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta kaSelj in dispneja, vztrajajo, je
priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo Myfenax, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila Myfenax, soasno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom Myfenax moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul), moramo
odmerke zdravila Myfenax zmanjSati ali zdravljenje prekiniti.

Pri zdravljenju z mofetilmikofenolatom v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so poro¢ali o primerih
Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo zdravljenja
z zdravilom Myfenax. Pri bolnikih s presadki se zaradi zmanjSanja tveganja za zavrnitev presadka
spremembe v zdravljenju z zdravilom Myfenax lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom (glejte

poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo Myfenax, je treba naroditi, da morajo takoj porocati o kakr§nem koli
znaku okuZbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo Myfenax, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj ucinkovita, uporabi
Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepiva proti gripi so lahko koristna. Predpisovalci
se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali mofetilmikofenolat, so opazili povisano incidenco nezelenih ucinkov v
prebavilih, vklju¢no z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami crevesa.
Bolnikom s hujsimi boleznimi prebavil v aktivnih fazah dajemo zdravilo Myfenax zelo previdno in pod
skrbnim zdravniskim nadzorom.

Zdravilo Myfenax je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila Myfenax zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforiboziltransferaze (HGPRT),
kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega ué¢inka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr. holestiramin,
antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanj$ajo plazemske koncentracije in u¢inkovitost
mofetilmikofenolata (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja (npr. z
zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev ustrezne
imunosupresije pri bolnikih z visokim imunoloskim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve, zdravljenjem z
antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno spremljanje
terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.



Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila Myfenax in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom Se niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).

Posebne populacije

Pri starejSih bolnikih je v primerjavi z mlaj$imi posamezniki mozno povecano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vklju¢no z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve iz
prebavil ter plju¢ni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni uéinki

Mofetilmikofenolat je mocan humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med nosecnostjo
so porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih malformacijah (ocenjeni
delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo Myfenax med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev
zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati
tveganj in upostevati priporo¢ila iz poglavija 4.6 (npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja
nosecnosti) pred, med in po zdravljenju z mofetilmikofenolatom. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice,
ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje za Skodo otroku, nujnost uporabe ucinkovite
kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z zdravnikom, ¢e obstaja moznost, da je prislo do
zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavje 4.6)

Zaradi zanesljivih kliniénih dokazov, ki kaZejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne malformacije,
¢e se mofetilmikofenolat uporablja v nosecnosti, je treba poskrbeti za ukrepe, da se izognemo nosec¢nosti
med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest
tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko
kontracepcije, razen Ce niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za zmanjSanje moznega
nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je priporo¢ljivo hkrati
uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije

Za nasvete 0 kontracepciji za moske glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri prepreevanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila zdravstvenim
delavcem predal izobraZevalno gradivo. 1zobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o teratogenosti
mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred za¢etkom zdravljenja in dalo navodila
glede potrebe po testiranju nosecnosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e je to primerno,
tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za preprecevanje
nosecnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi ne
smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.



PomoZna snov
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni “‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Aciklovir

Pri socasni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zvecane koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem uc¢inkovin.
Spremembe v farmakokinetiki mikofenolglukuronida (ki ga je za 8 % vec¢) so bile minimalne in niso
klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije mikofenolglukuronida in aciklovirja v
plazmi povecane, obstaja moznost, da med mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim
predzdravilom, npr. valaciklovirjem, prihaja do kompeticije pri tubularni sekreciji in do moznih nadaljnjih
povecanj koncentracij obeh ucinkovin.

Antacidi in zaviralci protonske Crpalke

Pri dajanju antacidov, kot so magnezijevi in aluminijevi hidroksidi, in zaviralcev protonske Crpalke,
vkljuéno z lanzoprazolom in pantroprazolom, skupaj z zdravilom Myfenax, so opazili zmanj$ano
izpostavljenost mikofenolni Kkislini. Pri primerjavi deleZzev zavrnitve presadka ali deleZev izgube presadka
med bolniki, ki so jemali zdravilo Myfenax in zaviralce protonske Crpalke ter bolniki, ki so jemali zdravilo
Myfenax in niso jemali zaviralcev protonske ¢rpalke, niso opazili znaéilnih razlik. Ti podatki podpirajo
ekstrapolacijo teh ugotovitev na vse antacide, saj je zmanjSanje izpostavljenosti, kadar je zdravilo
Myfenax socasno uporabljeno z magnezijevimi in aluminijevi hidroksidi, obcutno manjse v primerjavi s
socasno uporabo zdravila Myfenax in zaviralcev protonske ¢rpalke.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
uc¢inkovitost mofetilmikofenolata.

Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanj$a AUC mikofenolne kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za priblizno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri socasni uporabi holestiramina in zdravila Myfenax je potrebna previdnost, saj je lahko
uc¢inkovitost mofetilmikofenolata zmanjSana.

Ciklosporin A

Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s
ciklosporinom prekinemo, lahko pricakujemo povecanje AUC mikofenolne kisline za priblizno 30 %.
Ciklosporin A vpliva na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanjsa izpostavljenost
mikofenolni kislini za 30 — 50 % pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so bili zdravljeni z
mofetilmikofenolatom in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus ali belatacept
in podobne odmerke mofetilmikofenolata (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri prehodu z zdravljenja
s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne
kisline, treba pricakovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni kislini.

Antibiotiki, ki uniCujejo bakterije v ¢revesu, ki proizvajajo B-glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni ponovni
obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne kisline, kar vodi do zmanjSane sistemske izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:



Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom so v dneh, ki so sledili za¢etku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, poroc¢ali o zmanj$anju najnizje koncentracije
mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta ucinek je pojemal z nadaljnjo
uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe koncentracije pred
naslednjim odmerkom morda niso to¢en pokazatelj sprememb v celokupni izpostavljenosti mikofenolni
Kislini. Zato v odsotnosti kliniénih znakov slabega delovanja presadka odmerka zdravila Myfenax
ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te kombinacije zdravil in kratek ¢as po
prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol

Pri dajanju mofetilmikofenolata skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je
zmanjSala izpostavljenost mikofenolni kislini za priblizno 30 % po enkrathem odmerku
mofetilmikofenolata.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na biolodko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.

Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni Kkislini. Zato je pri so¢asni uporabi teh zdravil z mofetilmikofenolatom
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri so¢asni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo..) za
35 %.

Telmisartan

Ob socasnem jemanju telmisartana in mofetilmikofenolata se je koncentracija mikofenolne kisline
zmanjSala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izrazanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZzanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1A9 (UGT1A9). Ko
so primerjali deleZe zavrnitve presadka, deleze izgube presadka ali profile nezelenih u¢inkov med bolniki,
zdravljenimi z mofetilmikofenolatom v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili nobenih
klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov Studije enkratnega odmerjanja priporo¢enih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih uc¢inkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko mofetilmikofenolata (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pri¢akovati, da bo so¢asno
dajanje obeh ucinkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzrocilo zvisanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki mikofenolne
kisline ni pricakovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax ni potrebno. Bolnike z ledvi¢no
okvaro, ki socasno dobivajo zdravilo mofetilmikofenolat in ganciklovir oziroma njegova predzdravila,
npr. valganciklovir, je treba skrbno nadzorovati in prouéiti odmerjanje ganciklovirja.

Peroralni kontraceptivi
Sodasno jemanje mofetilmikofenolata ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte poglavije 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je socasno mofetilmikofenolata in rifampicina povzrocilo
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zmanjsanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je spremljanje
ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila Myfenax za ohranitev
klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri so¢asnem dajanju mofetilmikofenolata in sevelamerja so opazili zmanj$anje Cnax mikofenolne kisline
za 30 % in AUCo.12n mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporocljivo, da dajemo zdravilo Myfenax vsaj eno uro pred ali tri po dajanju sevelamerja, zato
da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju mofetilmikofenolata z
drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.

Takrolimus:

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli mofetilmikofenolat in takrolimus, sprememba AUC
in Cnax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka mofetilmikofenolata, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov mofetilmikofenolata (1,5 g
dvakrat na dan, zjutraj in zvecer) bolnikom z jetrnim presadkom, Ki so jemali takrolimus, se je AUC
takrolimusa povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledviénim presadkom pa mofetilmikofenolat ni
spremenil koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga
cepiva je lahko zmanjSan (glejte tudi poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Socasno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzrocilo zvisanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako druge uCinkovine, za katere je znano, da so podvrzene
renalni tubularni sekreciji, lahko tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zviSajo koncentracije
mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u¢inkovin, podvrzenih renalni tubularni sekreciji.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V Casu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nose¢nosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po konanem zdravljenju z zdravilom Myfenax
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavje 4.3), razen e niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporo€ljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost
Zdravilo Myfenax je med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev zavrnitve presadka ni na
voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predloZitve negativnega

izvida testa nose¢nosti.

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nosecnosti in kongenitalne
malformacije na zacetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o preprecevanju in nacrtovanju nose¢nosti.

Da izklju€¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Myfenax opraviti dva serumska ali urinska testa nose¢nosti z



obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen 8-
10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred zadetkom zdravljenja ni mogoée opraviti
dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev organov za presaditev), je treba test nose¢nosti
opraviti neposredno pred zacetkom zdravljenja, naslednji test pa 8-10 dni po prvem. Teste nose¢nosti je
treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakr$ni koli vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh
testov nosecnosti se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam je treba svetovati, naj v primeru zanositve
nemudoma obvestijo zdravnika.

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen s pove¢anim tveganjem za spontani splav in kongenitalne
malformacije v primeru izpostavljenosti med nosecnostjo;

Pri nose¢nicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so porocali o spontanih splavih pri 45 do 49 %
bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom, zdravljenih z
drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.

V literaturnih poro¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % zivorojenih otrok bolnic, ki so
bile med nosec¢nostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri Zivorojenih
otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri Zivorojenih otrocih bolnic s presajenim
solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata).

Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nosecnosti zdravile z mofetilmikofenolatom v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah, vklju¢no z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

nenormalna usesa (npr. nenormalna oblika ali manjkajoce zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni hipertelorizem,
oc¢esne nenormalnosti (npr. kolobom),

kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

malformacije sapnika in poziralnika (npr. ezofagijska atrezija),

malformacije zivénega sistema, kot je spina bifida,

ledviéne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:

mikroftalmija,

kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
agenezija septuma pelluciduma,
agenezija olfaktornega Zivca.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Dojenje

Omejeni podatki kazejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih u¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo Myfenax pri doje¢ih
materah kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kazejo poveCanega tveganja za nastanek malformacij
ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je mocan teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu. Izracuni,
ki temeljijo na podatkih na zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi se lahko
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prenesla na zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v Studijah na
zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri ¢loveku,
genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne ucinke na spermije ne moremo popolnoma izkljuciti.

Zato so priporo€ljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporocljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem z
mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spoc¢nejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.

Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do 20 mg/kg/dan.
Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri
priporo¢enem kliniénem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom in 1,3- do 2-kratnik
Klini¢ne izpostavljenosti pri priporo¢enem kliniénem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s srénim
presadkom. V Studijah plodnosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja so peroralni odmerki po

4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzrocili malformacije (vkljuéno z anoftalmijo, agnatijo in
hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri samicah materah pa skodljivih u¢inkov ni bilo. Sistemska
izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno 0,5-krat tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem kliniénem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom in priblizno 0,3-krat
tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢cnem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s srénim
presadkom. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili u¢inkov na plodnost ali
sposobnost razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Mofetilmikofenolat ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Mofetilmikofenolat lahko povzro¢i zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato bolhikom
priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znadilnosti

Med najpogostej§imi in/ali najbolj resnimi nezelenimi u¢inki, povezanimi z uporabo mofetilmikofenolata
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so bili driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuzbe (do 39,9 %) in bruhanje (do 39,1 %). Zabelezili so tudi visjo incidenco dolo¢enih vrst
okuzb (glejte poglavije 4.4).

Seznam nezelenih uc¢inkov v preglednici

NezZeleni ucinki iz klini¢nih preskusSanj in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti neZelenih u¢inkov so opredeljene po
naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v pogostnosti nekaterih
nezelenih ucinkov pri uporabi za razli¢ne indikacije je pogostnost prikazana loceno za bolnike z
ledvi¢nim, jetrnim in srénim presadkom.
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Preglednica 1. NeZeleni ucinki

Nezeleni ué¢inek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
Pogostnost Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuZbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gliviéne okuzbe pogosti zelo pogosti zelo pogosti
protozojske okuzbe obcasni obcasni obc¢asni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no

s cistami in polipi)

benigna neoplazma koze pogosti pogosti pogosti
limfom obcasni obcCasni obcCasni
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti pogosti
kozni rak pogosti obcasni pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

anemija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdecih krvnih celic obcasni obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcCasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti zelo pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti zelo pogosti
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti obcasni
psevdolimfom obcasni obcCasni pogosti
trombocitopenija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje

acidoza pogosti pogosti zelo pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti zelo pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti zelo pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti zelo pogosti
protin pogosti pogosti zelo pogosti
zmanjSanje telesne mase pogosti pogosti pogosti
Psihiatri¢ne motnje

stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
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Nezeleni u¢inek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
agitacija obcasni pogosti zelo pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nenormalno misljenje obcasni pogosti pogosti
Bolezni Zivievja

omotica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti zelo pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti zelo pogosti
tremor pogosti zelo pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti pogosti pogosti
disgevzija obcasni obcasni pogosti
Sréne bolezni

tahikardija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni

hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

bronhiektazija obcasni obcasni obcasni
kaselj zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen pljuc obcasni zelo redki zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pljucna fibroza zelo redki obc¢asni obc¢asni
Bolezni prebavil

abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti pogosti
abdominalna bole¢ina zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zmanj3an apetit pogosti zelo pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti pogosti
spahovanje obcasni obcCasni pogosti
flatulenca pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti pogosti
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Nezeleni u¢inek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti pogosti
razjede ust pogosti pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti obcasni
stomatitis pogosti pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost obcasni pogosti pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol€evodov

zviSanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti pogosti
zviSanje laktat-dehidrogenaze v krvi | pogosti obcasni zelo pogosti
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti obcasni
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zlatenica obcasni pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja

akne pogosti pogosti zelo pogosti
alopecija pogosti pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertrofija kozZe pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

artralgija pogosti pogosti zelo pogosti
misi¢na Sibkost pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni secil

zviSanje kreatinina v krvi pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v Krvi obcasni zelo pogosti zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

astenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
akutni vnetni sindrom, povezan z ob&asni ob&asni obcasni

zaviralci sinteze purinov de novo
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Opis izbranih nezelenih uéinkov

Malignosti

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljucno z
mofetilmikofenolatom, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti
koznih (glejte poglavje 4.4).

Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledviénim in srénim presadkom ne kaZejo nobenih
nepricakovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki. Bolnikom z jetrnim
presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

OkuZbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je pove¢ana nevarnost bakterijskih, virusnih in gliviénih
okuzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vkljuéno s tistimi, ki jih povzrocajo oportunisti¢ni agensi
in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost nara§¢a z zve¢ano stopnjo imunosupresije (glejte poglavije 4.4).
Najbolj resne okuzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis, endokarditis, tuberkuloza in atipi¢na
mikobakterijska okuzba. NajpogostejSe oportunisti¢ne okuzbe pri bolnikih z ledvic¢nim, sr¢nim ali jetrnim
presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih prejemali mofetilmikofenolat (2 g ali 3 g na dan)
z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe z glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom
CMV/viremija in okuzbe z virusom herpesa simpleksa. Delez bolnikov s sindromom CMV/viremijo je
znasal 13,5 %.

Pri bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, vklju¢no z mofetilmikofenolatom, so porocali o primerih
nefropatije, povezane z virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML),
povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vklju¢no z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporocljivo bolnike, ki
prejemajo mofetilmikofenolat, redno spremljati (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
mofetilmikofenolatom, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri od
teh so bili smrtni.

Pri zdravljenju z mofetilmikofenolatom so porocali o primerih ¢iste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z mofetilmikofenolatom, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vklju¢no s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slabSo funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo mofetilmikofenolat, napa¢no razlaga kot znak okuzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V klju¢nih klini¢nih preskusanjih so pogosto porocali o razjedah ust, poziralnika,
zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje krvi, melena ter
hemoragicne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile driska, navzea in
bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska, povezana z
mofetilmikofenolatom, je pokazala posamezne primere atrofije ¢revesnih resic (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevroti¢nim edemom in anafilakti¢no reakcijo.
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Motnje v casu nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimesecju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnikov, ki so bili izpostavljeni zdravilu Myfenax v kombinaciji
z drugimi imunosupresivi, porocali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali mofetilmikofenolat skupaj z drugimi imunosupresivi, so poro¢ali o posameznih
primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pljucne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni. Porocali so o
primerih bronhiektaze pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so mofetilmikofenolat prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

V kljuénih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vkljucno s perifernim in obraznim edemom ter
edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o miSi¢no-skeletnih bolecinah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.

Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkuSenj v obdobju po prihodu
zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom in
mikofenolno kislino, za katero so znacilne zviSana telesna temperatura, artralgija, artritis, bolecina v
miSicah in zviSani vnetni oznacevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenchanju
uporabe zdravila.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Vrsta in pogostnost nezelenih ucinkov v klini¢nih Studijah, ki so zajele 92 otrok in mladostnikov, starih od
2 do 18 let, ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan, sta bila podobna
neZelenim u¢inkom, opazenim pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 1 g mofetilmikofenolata dvakrat na
dan. Naslednji nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem, pa so bili v primerjavi z odraslimi pogoste;jsi pri
otrocih in mladostnikih, zlasti pri otrocih, mlajsih od 6 let: driska, sepsa, levkopenija, anemija in okuzba.

Starejsi bolniki

V sploSnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
nezelene ucinke povecana. Pri starejSih bolnikih, ki prejemajo zdravilo Myfenax kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlajsimi tveganje za pojav dolocenih okuzb (vkljucno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vecje.

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskusanjih in med
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trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih
prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o nezelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.

Pricakuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzrocilo cezmerno supresijo
imunskega sistema in pove€alo dovzetnost za okuzbe in supresijo kostnega mozga (glejte poglavije 4.4).
Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila Myfenax prekiniti ali odmerek zmanjsati (glejte
poglavje 4.4).

Ni pricakovati, da bi s hemodializo odstranili klini¢éno pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali
mikofenolglukuronida. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6.

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih nukleotidov,
brez vklju¢evanja v DNA. Mikofenolna kislina ima ve¢ji citostati¢ni u¢inek na limfocite kot na druge
celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze purinov, medtem ko
lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celi¢ne kontrolne tocke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih T-celic
CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in preZivetje, kar vodi v anergi¢no
stanje T-celic, zaradi Cesar te postanejo neodzivne na svoj specifiéni antigen.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Mofetilmikofenolat se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira ter v celoti predsistemsko presnovi v
aktivni presnovek mikofenolno kislino. Kot je razvidno iz supresije akutne zavrnitvene reakcije po
transplantaciji ledvice, je imunosupresivno delovanje mofetilmikofenolata povezano s koncentracijo
mikofenolne kisline. Srednja bioloska uporabnost peroralne oblike mofetilmikofenolata, temeljeca na
AUC mikofenolne kisline, znaSa 94 % glede na intravenske oblike mofetilmikofenolata. Hrana na obseg
absorpcije mofetilmikofenolata (AUC mikofenolne kisline), ¢e ga dajemo v odmerkih 1,5 g dvakrat na
dan bolnikom s presajeno ledvico, ne vpliva, zmanjSa pa najvecjo plazemsko koncentracijo (Cmax)
mikofenolne kisline za priblizno 40 %. Mofetilmikofenolata ne zasledimo v plazmi po peroralni uporabi.

Porazdelitev
Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do 12 ur po
odmerku ponovno zvecéajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanjSa AUC mikofenolne kisline

za pribliZzno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepati¢nega obtoka.
V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-% vezana na plazemske albumine.
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V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca in
jeter povprecno za priblizno 30 % niZjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % niZjo Cmax kot v
poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se ve¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolodko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
ucinkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlo¢anje

Zanemarljiva koli¢ina u€inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno oznacen mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega 93 %
s seCem in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauzitega odmerka se je izlo¢ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri kliniénih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s hemodializo.
Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne koli¢ine
mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin, vplivajo na
enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanjSajo AUC mikofenolne kisline (glejte poglavje 4.9).
Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenaSalcev. Na razporeditev mikofenolne
kisline vplivajo organski anionski prenasalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). Izoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer resistance
protein) so prenasalci, povezani z izlo¢anjem glukuronidov z Zol¢em. Protein za multiplo odpornost na
zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec mikofenolne kisline,
vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do moc¢ne interakcije mikofenolne kisline in
njenih metabolitov z ledvi¢nimi organskimi anionskimi prenaSalci.

Enterohepatiéni obtok ovira natan¢no dolo¢anje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato je
mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost o¢istka

10,6 I/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povprecni ocistek vecji (razpon: od 11,9 do 34,9 l/uro), povprecni razpolovni
Cas pa krajsi (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile majhne. Pri
posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto socasnega zdravljenja z
drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo albumina v plazmi in delovanje ledvic. Ti
dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, ¢e je mofetilmikofenolat uporabljen so¢asno s
ciklosporinom (glejte poglavje 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi s¢asoma poveca v primerjavi s
koncentracijo, opazeno takoj po presaditvi.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V Studiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/mim/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do 6-krat
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je ujemalo z
znanim izlo¢anjem mikofenolglukuronida skozi ledvice. Veckratnega odmerjanja mofetilmikofenolata pri
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bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro Se niso proucevali. Za bolnike s srénim ali jetrnim presadkom in
hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUC o-12 ur mikofenolne kisline
primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja AUC 0-12 ur
mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vecja kot pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledviénega
presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi prehodno povisanje proste
frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax ni
potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso bili
pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. U¢inki jetrne bolezni na te procese so verjetno
odvisni od vrste bolezni. Drugacen ucinek se lahko pokaze pri nekaterih drugih jetrnih boleznih, pri
katerih gre predvsem za poskodbe Zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne parametre so opazovali pri 49 otrocih in mladostnikih z ledviénim presadkom (starih od
2 do 18 let), ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan. Ti odmerki so dali
podobne vrednosti AUC mikofenolne kisline kot pri odraslih bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so
prejemali mofetilmikofenolat v odmerku 1 g dvakrat na dan v zafetnem in poznejSem obdobju po
presaditvi. Vrednosti AUC mikofenolne kisline so bile v starostnih skupinah podobne v za¢etnem in
poznejSem obdobju po presaditvi.

Starejsi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.

Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V Studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) so¢asno prejemalo 1 g
mofetilmikofenolata dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol (0,02 mg
do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden (0,05 mg do

0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klinicno pomembnih vplivov
mofetilmikofenolata na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije luteinizirajocega
hormona (LH), folikle stimulirajocega hormona (FSH) in progesterona v serumu niso bile pomembno
spremenjene. Socasno jemanje mofetilmikofenolata in peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na
farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte tudi poglavije 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studijah karcinogenosti na Zivalih je povzrogil priblizno 2- do 3-krat veéjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Ciax) kot pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so prejemali priporo¢eni klini¢ni odmerek 2 g
na dan, in 1,3- do 2-krat vegjo sistemsko izpostavljenost (AUC ali Cmax) kot pri bolnikih s srénim
presadkom, ki so prejemali priporoceni kliniéni odmerek 3 g na dan.

[

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzroci prelome kromosomov. Te ucinke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim nac¢inom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.
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V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vkljuéno z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri odmerkih
90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja ledvic, kot so
ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa $kodljivih ué¢inkov ni bilo.
Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot 0,5-krat ve¢ja kot klini¢na
izpostavljenost pri priporoéenem kliniénem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom in
priblizno 0,3-krat veéja kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 3 g na dan pri
bolnikih s srénim presadkom (glejte poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah. U¢inki so
se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem odmerjanju 2 g na dan pri bolnikih z ledvié¢nim presadkom. Pri psih so se pojavili
gastrointestinalni nezeleni ucinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa od klini¢ne
izpostavljenosti pri priporoenem odmerjanju. U¢inki na gastrointestinalni in renalni sistem skupaj z
dehidracijo so bili opaZeni tudi pri opicah, ki so prejele najvisje odmerke (sistemska izpostavljenost je bila
enaka ali vecja od klini¢ne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil toksi¢nosti mofetilmikofenolata je v skladu
z nezelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih Studijah pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika
pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Kapsula vsebuje

predgeliran koruzni Skrob
povidon K-30

premrezen natrijev karmelozat
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

Pokrovcek

indigotin (E132)

titanov dioksid (E171)
Zelatina

Telo

rdeéi zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172).
titanov dioksid (E171)
Zelatina

Crnilo vsebuje: Selak, érni Zelezov oksid (E172), propilenglikol in kalijev hidroksid.

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorni PVC/PVdC — aluminijasti pretisni omoti

Velikosti pakiranj po 100, 300 ali 100 x 1 skupno pakiranje s 300 (3 pakiranja po 100) kapsul.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/07/438/001 (100 kapsul)

EU/1/07/438/002 (300 kapsul)

EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapsula)

EU/1/07/438/009 (300 (3 x 100) kapsul)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 21. februar 2008

Datum zadnjega podaljSanja: 19. november 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Myfenax 500 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)
Temno vijolicaste barve, filmsko obloZene tablete ovalne oblike, z vgraviranim napisom “M500” na eni
strani in brez napisa na drugi.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Myfenax je indicirano skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi za preprecevanje akutnih
zavrnitvenih reakcij pri bolnikih z alogenim ledvi¢nim, srénim ali jetrnim presadkom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora vpeljati in voditi ustrezen specialist za presaditve.

Odmerjanje
Uporaba pri presaditvi ledvic

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 72 urah po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih z ledviénim
presadkom je 1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g).

Pediatri¢ni bolniki, stari od 2 do 18 let

Priporo¢eni odmerek mofetilmikofenolata je 600 mg/m?, vzetih peroralno dvakrat na dan (do najveé 2 g
na dan). Tablete lahko predpisemo samo bolnikom, katerih telesna povrsina je veéja od 1,5 m?, v odmerku
1 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 2 g). V tej starostni skupini se v primerjavi z odraslimi bolniki
nekateri nezeleni ucinki pojavljajo pogosteje (glejte poglavje 4.8), zato bo morda treba zmanjSati odmerek
ali prekiniti zdravljenje. Pri tem je treba upoStevati ustrezne klini¢ne dejavnike vklju¢no z resnostjo
nezelenega ucinka.

Pediatri¢ni bolniki, mlajsi od 2 let

O varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih, mlajsih od dveh let, je na voljo premalo podatkov. Ti so nezadostni
za navodila o priporo¢enem odmerku, zato uporaba zdravila v tej starostni skupini ni priporocljiva.
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Uporaba pri presaditvi srca

Odrasli
Zdravljenje je treba uvesti v 5 dneh po presaditvi. Priporo¢eni odmerek pri bolnikih s srénim presadkom je
1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatri¢na populacija
Za otroke s sr¢nim presadkom podatki niso znani.

Uporaba pri presaditvi jeter

Odrasli

Prve 4 dni po presaditvi jeter je treba dajati mofetilmikofenolat intravensko (i.v.), takoj ko je bolnik
sposoben poZirati, pa nadaljujemo s peroralno obliko zdravila Myfenax. Priporoceni peroralni odmerek pri
bolnikih z jetrnim presadkom je 1,5 g dvakrat na dan (dnevni odmerek 3 g).

Pediatri¢na populacija
Za otroke in mladostnike z jetrnim presadkom podatki niso znani.

Starejsi bolniki
Priporoceni odmerek za starejSe bolnike je 1 g dvakrat na dan za bolnike z ledvi¢nim presadkom in 1,5 g
dvakrat na dan za starejSe bolnike s sr¢nim ali jetrnim presadkom.

Ledvi¢na okvara

Bolnikom s hudo kroni¢no ledviéno okvaro (glomerulna filtracija < 25 ml/min/1,73 m?) izven obdobja
neposredno po presaditvi ne dajemo odmerkov, ve¢jih od 1 g dvakrat na dan. Te bolnike moramo 3e
posebej skrbno nadzorovati. Bolnikom, pri katerih se je po operaciji primerno ledvi¢no delovanje presadka
vzpostavilo z zakasnitvijo, prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2). Za bolnike s srénim ali
jetrnim presadkom in hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Huda jetrna okvara
Bolnikom z ledvi¢nim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima ni treba prilagajati odmerkov. Za
bolnike s srénim presadkom in hudo boleznijo jetrnega parenhima podatki niso znani.

Zdravljenje med zavrnitveno reakcijo

Aktivni presnovek mofetilmikofenolata je mikofenolna kislina (MFK). Zavrnitev ledvi¢nega presadka ne
spremeni farmakokinetike mikofenolne kisline, zmanjSanje odmerkov ali prekinitev zdravljenja z
zdravilom Myfenax ni potrebna. Pri zavrnitvi srénega presadka prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax
ni potrebno. Farmakokineticni podatki med zavrnitvijo jetrnega presadka niso znani.

Pediatri¢na populacija
Za otroke s presadkom ni na voljo podatkov o zdravljenju prve ali ponovne zavrnitve.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo
Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

Ker ima mofetilmikofenolat dokazane teratogene ucinke pri podganah in kuncih, filmsko obloZenih tablet
ne smemo drobiti.
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4.3 Kontraindikacije

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnikih s preobcutljivostjo za mofetilmikofenolat,
mikofenolno Kislino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1. Opazili so preobéutljivostne
reakcije na mofetilmikofenolat (glejte poglavije 4.8).

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnicah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zelo uéinkovitih
kontracepcijskih metod (glejte poglavije 4.6).

Zdravljenja z zdravilom Myfenax ne smemo uvesti pri bolnicah v rodni dobi, ki ne zagotovijo izvida testa
nosecnosti, da izklju¢imo nenamerno uporabo zdravila med nose¢nostjo (glejte poglavje 4.6).

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati med nosec¢nostjo, razen ¢e ni na voljo primernega alternativnega
zdravljenja za prepreditev zavrnitve presadka (glejte poglavije 4.6).

Zdravila Myfenax ne smemo uporabljati pri bolnicah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Novotvorbe

Bolniki, ki prejemajo kombinacije imunosupresivnih zdravil, vkljuéno z zdravilom Myfenax , so
izpostavljeni poveCanem tveganju nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti koznih (glejte
poglavije 4.8). Zdi se, da je tveganje bolj odvisno od intenzivnosti in trajanja imunosupresije kot od
specifi¢nosti uc¢inkovin. SploSen nasvet za zmanjSanje tveganja nastanka koznega raka je, da se bolniki ne
izpostavljajo soncu in UV-svetlobi brez uporabe zas¢itne obleke in son¢ne kreme z visokim za$¢itnim
faktorjem.

Okuzbe

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom Myfenax, imajo pove€ano tveganje za
oportunisti¢ne okuzbe (bakterijske, gliviéne, virusne in protozojske), smrtne okuzbe in sepso (glejte
poglavje 4.8). Take okuzbe vkljucujejo latentno virusno reaktivacijo, kot je reaktivacija virusa hepatitisa B
ali hepatitisa C in okuZbe, povzrocene s poliomavirusi (nefropatijo, povezano z virusom BK, progresivno
multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z virusom JC). O primerih hepatitisa zaradi
reaktivacije hepatitisa B ali C so porocali pri bolnikih nosilcih, ki so se zdravili z imunosupresivi. Te
okuzbe so pogosto povezane z visokim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo v resna ali smrtna
stanja. Zdravniki naj pomislijo nanje pri ugotavljanju diagnoze pri imunosuprimiranih bolnikih, pri katerih
se slab3a delovanje ledvic ali so prisotni nevroloski simptomi. Mikofenolna kislina ima citostati¢ni u¢inek
na limfocite B in T, kar lahko povec¢a moznost za resnejsi potek bolezni COVID-19, zato je treba
razmisliti o ustreznem klinicnem ukrepanju.

Porocali so o primerih hipogamaglobulinemije v povezavi s ponavljajo¢imi se okuzbami pri bolnikih, ki
so prejemali mofetilmikofenolat v kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov so se
vrednosti serumskih IgG po zamenjavi mofetilmikofenolata z drugim imunosupresivom vrnile na
normalo. Bolnikom, ki jemljejo mofetilmikofenolat in se jim okuZzbe ponavljajo, je treba dolociti raven
imunoglobulinov v serumu. V primerih trajne klini¢no pomembne hipogamaglobulinemije je treba
razmisliti o primernem kliniénem ukrepu, upostevajo¢ mocan citostati¢ni uc¢inek, ki ga ima mikofenolna
kislina na limfocite T in B.

Objavljeni so bili primeri bronhiektazije pri odraslih in otrocih, ki so prejeli mofetilmikofenolat v
kombinaciji z drugimi imunosupresivi. V nekaj od teh primerov je zamenjava mofetilmikofenolata za
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drugi imunosupresiv povzrocila izboljSanje respiratornih simptomov. Tveganje za bronhiektazijo je lahko
povezano s hipogamaglobulinemijo ali z neposrednim u¢inkom na pljuca. Poro¢ali so tudi o posameznih
primerih intersticijske pljucne bolezni in pulmonalne fibroze, nekateri od teh so bili smrtni (glejte
poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih pulmonalni simptomi, kot sta kaSelj in dispneja, vztrajajo, je
priporocljivo pregledati.

Krvni in imunski sistem

Bolnike, ki prejemajo zdravilo Myfenax, je treba skrbno nadzorovati zaradi nevtropenije, ki je lahko
posledica jemanja zdravila Myfenax, so¢asno uporabljenih zdravil, virusnih okuzb ali nekaterih
kombinacij teh vzrokov. Med zdravljenjem z zdravilom Myfenax moramo napraviti preiskave celotne
krvne slike enkrat na teden prvi mesec, dvakrat mese¢no v drugem in tretjem mesecu in nato enkrat
meseéno v prvem letu. Ce se pojavi nevtropenija (absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1,3 x 10%/ul), moramo
odmerke zdravila Myfenax zmanjSati ali zdravljenje prekiniti.

Pri zdravljenju z mofetilmikofenolatom v kombinaciji z drugimi imunosupresivi so porocali o primerih
Ciste aplazije rde¢ih krvnih celic (PRCA - pure red cell aplasia). Mehanizem z mofetilmikofenolatom
sprozene PRCA ni znan. PRCA je lahko reverzibilna z zmanjSanjem odmerka ali s prekinitvijo zdravljenja
z zdravilom Myfenax. Pri bolnikih s presadki se zaradi zmanjSanja tveganja za zavrnitev presadka
spremembe v zdravljenju z zdravilom Myfenax lahko uvaja le pod ustreznim nadzorom (glejte

poglavje 4.8).

Bolnikom, ki prejemajo zdravilo Myfenax, je treba narociti, da morajo takoj porocati o kakrSnem koli
znaku okuZzbe, nepri¢akovani modrici, krvavitvi ali drugih znakih odpovedi kostnega mozga.

Bolnike, ki prejemajo zdravilo Myfenax, moramo opozoriti, da so lahko cepiva manj u¢inkovita, uporabi
Zivih cepiv pa se morajo izogibati (glejte poglavje 4.5). Cepiva proti gripi so lahko koristna. Predpisovalci
se morajo ravnati po nacionalnih navodilih za cepljenje proti gripi.

Prebavila

Pri bolnikih, ki so prejemali mofetilmikofenolat, so opazili povisano incidenco nezelenih u¢inkov v
prebavilih, vklju¢no z redkimi primeri razjed v prebavnem traktu, krvavitvami in perforacijami ¢revesa.
Bolnikom s hujSimi boleznimi prebavil v aktivnih fazah dajemo zdravilo Myfenax zelo previdno in pod
skrbnim zdravniskim nadzorom.

Zdravilo Myfenax je zaviralec inozin-monofosfat-dehidrogenaze (IMPDH). Zdravila Myfenax zato ne
dajemo bolnikom z redkim dednim pomanjkanjem hipoksantin-gvanin-fosforiboziltransferaze (HGPRT),
kot sta Lesch-Nyhlanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Medsebojno delovanje

Pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s shemo z imunosupresivi, ki ovirajo enterohepati¢ni obtok
mikofenolne kisline (npr. ciklosporin) na druge, ki nimajo takega uc¢inka (npr. takrolimus, sirolimus,
belatacept), ali obratno, je potrebna previdnost, saj to lahko vodi k spremembam izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline (npr. holestiramin,
antibiotiki), je treba uporabljati previdno, saj lahko zmanjSajo plazemske koncentracije in uéinkovitost
mofetilmikofenolata (glejte tudi poglavje 4.5). Pri zamenjavi kombiniranega zdravljenja (npr. z
zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom ali obratno) ali za zagotovitev ustrezne
imunosupresije pri bolnikih z visokim imunoloskim tveganjem (npr. tveganjem zavrnitve, zdravljenjem z
antibiotiki, dodanim ali ukinjenim zdravilom z medsebojnim delovanjem) je primerno spremljanje
terapevtskih koncentracij mikofenolne kisline.
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Ne priporo¢amo socasnega dajanja zdravila Myfenax in azatioprina, ker kombiniranega jemanja teh
zdravil niso proucevali.

Razmerja med tveganjem in koristnostjo mofetilmikofenolata v kombinaciji s sirolimusom Se niso
raziskali (glejte tudi poglavije 4.5).

Posebne populacije

Pri starejSih bolnikih je v primerjavi z mlaj$imi posamezniki mozno povecano tveganje za nezelene
ucinke, kot so dolo¢ene okuzbe (vklju¢no z invazivno okuzbo tkiva s citomegalovirusom) in krvavitve iz
prebavil ter plju¢ni edem (glejte poglavje 4.8).

Teratogeni uéinki

Mofetilmikofenolat je mocan humani teratogen. Po izpostavljenosti mofetilmikofenolatu med nosecnostjo
so porocali o spontanem splavu (ocenjeni delez 45 % do 49 %) in kongenitalnih malformacijah (ocenjeni
delez 23 % do 27 %). Zato je zdravilo Myfenax med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev
zavrnitve presadka ni na voljo primernih alternativnih zdravljenj. Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati
tveganj in upostevati priporo¢ila iz poglavija 4.6 (npr. glede kontracepcijskih metod, preverjanja
nosecnosti) pred, med in po zdravljenju z mofetilmikofenolatom. Zdravniki morajo zagotoviti, da bolnice,
ki jemljejo mofetilmikofenolat, razumejo tveganje za Skodo otroku, nujnost uporabe ucinkovite
kontracepcije in nujnost, da se nemudoma posvetujejo z zdravnikom, ¢e obstaja moznost, da je prislo do
zanositve.

Kontracepcija (glejte poglavje 4.6)

Zaradi zanesljivih klini¢nih dokazov, ki kazejo na visoko tveganje za splav in kongenitalne malformacije,
¢e se mofetilmikofenolat uporablja v nosecnosti, je treba poskrbeti za ukrepe, da se izognemo nosec¢nosti
med zdravljenjem. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred zac¢etkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest
tednov po konc¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko
kontracepcije, razen Ce niso izbrale metode vzdrznosti (glejte poglavje 4.3). Za zmanjSanje moznega
nedelovanja kontraceptiva in nenamerne nose¢nosti na najmanj$o mozno mero je priporo¢ljivo hkrati
uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Za nasvete o kontracepciji za moske glejte poglavje 4.6.

Izobrazevalna gradiva

Imetnik dovoljenja za promet bo v pomo¢ bolnicam pri prepre¢evanju izpostavitve ploda
mofetilmikofenolatu in za zagotovitev dodatnih pomembnih podatkov o varnosti zdravila zdravstvenim
delavcem predal izobraZevalno gradivo. 1zobraZevalno gradivo bo okrepilo opozorila o teratogenosti
mofetilmikofenolata, zagotovilo nasvet glede kontracepcije pred zacetkom zdravljenja in dalo navodila
glede potrebe po testiranju nosecnosti. Zdravnik mora dati bolnicam v rodni dobi in, ¢e je to primerno,
tudi bolnikom, popolne informacije za bolnike o teratogenem tveganju in ukrepih za preprecevanje
nosecnosti.

Dodatni previdnostni ukrepi

Bolnice in bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 6 tednov po njegovi ukinitvi ne
smejo darovati krvi. Bolniki med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom in vsaj Se 90 dni po njegovi
ukinitvi ne smejo darovati sperme.
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PomozZna snov

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko obloZeno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Aciklovir

Pri soCasni uporabi aciklovirja in mofetilmikofenolata so opazili zvecane koncentracije
mikofenolglukuronida in aciklovirja v plazmi v primerjavi s samostojnim jemanjem u¢inkovin.
Spremembe v farmakokinetiki mikofenolglukuronida (ki ga je za 8 % vec) so bile minimalne in niso
klini¢no pomembne. Ker so pri ledvi¢ni okvari koncentracije mikofenolglukuronida in aciklovirja v
plazmi povecane, obstaja moznost, da med mofetilmikofenolatom in aciklovirjem ali njegovim
predzdravilom, npr. valaciklovirjem, prihaja do kompeticije pri tubularni sekreciji in do moznih nadaljnjih
povecanj koncentracij obeh uc¢inkovin.

Antacidi in zaviralci protonske ¢rpalke

Pri dajanju antacidov, kot so magnezijevi in aluminijevi hidroksidi, in zaviralcev protonske ¢rpalke,
vkljuéno z lanzoprazolom in pantroprazolom, skupaj z zdravilom Myfenax, so opazili zmanj$ano
izpostavljenost mikofenolni kislini. Pri primerjavi deleZzev zavrnitve presadka ali deleZev izgube presadka
med bolniki, ki so jemali zdravilo Myfenax in zaviralce protonske ¢rpalke ter bolniki, ki so jemali zdravilo
Myfenax in niso jemali zaviralcev protonske ¢rpalke, niso opazili znacilnih razlik. Ti podatki podpirajo
ekstrapolacijo teh ugotovitev na vse antacide, saj je zmanjSanje izpostavljenosti, kadar je zdravilo
Myfenax soc¢asno uporabljeno z magnezijevimi in aluminijevi hidroksidi, obéutno manjse v primerjavi s
socasno uporabo zdravila Myfenax in zaviralcev protonske ¢rpalke.

Zdravila, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok (npr. holestiramin, ciklosporin A, antibiotiki

Pri uporabi zdravil, ki vplivajo na enterohepati¢ni obtok, je potrebna previdnost, saj lahko zmanjsajo
ucéinkovitost mofetilmikofenolata.

Holestiramin

Ce dajemo holestiramin 4 dni v odmerku 4 g trikrat na dan, ta zmanj$a AUC mikofenolne Kisline po
enkratnem peroralnem vnosu 1,5 g mofetilmikofenolata za priblizno 40 % (glejte poglavje 4.4 in
poglavje 5.2). Pri socasni uporabi holestiramina in zdravila Myfenax je potrebna previdnost, saj je lahko
ucéinkovitost mofetilmikofenolata zmanjSana.

Ciklosporin A

Mofetilmikofenolat ne vpliva na farmakokinetiko ciklosporina A. Ce pa so¢asno zdravljenje s
ciklosporinom prekinemo, lahko pricakujemo povecanje AUC mikofenolne kisline za priblizno 30 %.
Ciklosporin A vpliva na enterohepati¢ni obtok mikofenolne kisline in s tem zmanjSa izpostavljenost
mikofenolni Kislini za 30 — 50 % pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so bili zdravljeni z
mofetilmikofenolatom in ciklosporinom A, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali sirolimus ali belatacept
in podobne odmerke mofetilmikofenolata (glejte tudi poglavje 4.4). Nasprotno je pri prehodu z zdravljenja
s ciklosporinom A na enega od imunosupresivov, ki ne vplivajo na enterohepati¢ni obtok mikofenolne
kisline, treba pricakovati spremembe izpostavljenosti mikofenolni kislini.

Antibiotiki, ki uniCujejo bakterije v ¢revesu, ki proizvajajo B-glukuronidazo (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni in razredi penicilinskih antibiotikov), lahko motijo enterohepati¢ni ponovni
obtok mikofenolglukuronida/mikofenolne kisline, kar vodi do zmanj3ane sistemske izpostavljenosti
mikofenolni kislini. Na voljo so podatki v povezavi z naslednjimi antibiotiki:
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Ciprofloksacin ali amoksicilin s klavulansko kislino

Pri bolnikih z ledvi¢nim presadkom so v dneh, ki so sledili za¢etku zdravljenja s peroralnim
ciprofloksacinom ali amoksicilinom s klavulansko kislino, poroc¢ali o zmanj$anju najnizje koncentracije
mikofenolne kisline pred naslednjim odmerkom za priblizno 50 %. Ta ucinek je pojemal z nadaljnjo
uporabo antibiotikov in prenehal v nekaj dneh po ukinitvi antibiotikov. Spremembe koncentracije pred
naslednjim odmerkom morda niso to¢en pokazatelj sprememb v celokupni izpostavljenosti mikofenolni
Kislini. Zato v odsotnosti kliniénih znakov slabega delovanja presadka odmerka zdravila Myfenax
ponavadi ni potrebno spreminjati. Vendar pa je med jemanjem te kombinacije zdravil in kratek ¢as po
prenehanju jemanja antibiotikov potreben pazljiv klini¢ni nadzor.

Norfloksacin in metronidazol

Pri dajanju mofetilmikofenolata skupaj z norfloksacinom ali metronidazolom zdravim prostovoljcem
pomembnega medsebojnega delovanja niso opazili. Kombinacija norfloksacina in metronidazola pa je
zmanjSala izpostavljenost mikofenolni kislini za priblizno 30 % po enkrathem odmerku
mofetilmikofenolata.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Vplivov na biolodko uporabnost mikofenolne kisline niso opazili.

Zdravila, ki vplivajo na glukuronidacijo (npr. izavukonazol, telmisartan)

Socasna uporaba zdravil, ki vplivajo na glukuronidacijo mikofenolne kisline, lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni Kislini. Zato je pri so¢asni uporabi teh zdravil z mofetilmikofenolatom
potrebna previdnost.

Izavukonazol
Pri so¢asni uporabi izavukonazola so opazili povecanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo-.) za
35 %.

Telmisartan

Ob socasnem jemanju telmisartana in mofetilmikofenolata se je koncentracija mikofenolne kisline
zmanjSala za priblizno 30 %. Telmisartan spreminja izlo¢anje mikofenolne kisline tako, da okrepi
izrazanje receptorja PPAR gama (PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor), kar posledi¢no
okrepi izraZzanje in aktivnost izooblike encima uridindifosfat-glukuronil-transferaza 1A9 (UGT1A9). Ko
so primerjali deleZe zavrnitve presadka, deleZe izgube presadka ali profile neZelenih ué¢inkov med bolniki,
zdravljenimi z mofetilmikofenolatom v kombinaciji s telmisartanom ali brez njega, niso opazili nobenih
klini¢nih posledic farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja med zdraviloma.

Ganciklovir

Na podlagi rezultatov Studije enkratnega odmerjanja priporo¢enih odmerkov peroralne oblike
mofetilmikofenolata in intravenske oblike ganciklovirja in znanih uc¢inkov ledvi¢ne okvare na
farmakokinetiko mofetilmikofenolata (glejte poglavje 4.2) in ganciklovirja, je pri¢akovati, da bo so¢asno
dajanje obeh ucinkovin, ki tekmujeta v mehanizmih renalne tubularne sekrecije, povzrocilo zvisanje
koncentracij mikofenolglukuronida in ganciklovirja. Znatnih sprememb v farmakokinetiki mikofenolne
kisline ni pricakovati, zato prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax ni potrebno. Bolnike z ledvi¢no
okvaro, ki socasno dobivajo zdravilo mofetilmikofenolat in ganciklovir oziroma njegova predzdravila,
npr. valganciklovir, je treba skrbno nadzorovati in prouciti odmerjanje ganciklovifja.

Peroralni kontraceptivi
Sodasno jemanje mofetilmikofenolata ni vplivalo na farmakodinamiko in farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte poglavije 5.2).

Rifampicin

Pri bolnikih, ki ne jemljejo tudi ciklosporina, je socasno mofetilmikofenolata in rifampicina povzrocilo
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zmanjsanje izpostavljenosti mikofenolni kislini (AUCo.12n) za 18 do 70 %. Priporocljivo je spremljanje
ravni izpostavljenosti mikofenolni kislini in prilagoditev odmerkov zdravila Myfenax za ohranitev
klini¢ne ucinkovitosti, kadar so¢asno dajemo rifampicin.

Sevelamer

Pri so¢asnem dajanju mofetilmikofenolata in sevelamerja so opazili zmanjSanje Cnax mikofenolne kisline
za 30 % in AUCo.12n mikofenolne kisline za 25 %, klini¢nih posledic (zavrnitve presadka) pa ni bilo.
Vseeno je priporocljivo, da dajemo zdravilo Myfenax vsaj eno uro pred ali tri po dajanju sevelamerja, zato
da zmanjSamo vpliv na absorpcijo mikofenolne kisline. Ni podatkov o dajanju mofetilmikofenolata z
drugimi vezalci fosfatov, razen sevelamerjem.

Takrolimus

Pri bolnikih z jetrnim presadkom, pri katerih so uvedli mofetilmikofenolat in takrolimus, sprememba AUC
in Cmax mikofenolne kisline, aktivnega presnovka mofetilmikofenolata, zaradi so¢asnega dajanja
takrolimusa ni bila pomembna. Nasprotno, po dajanju veckratnih odmerkov mofetilmikofenolata (1,5 ¢
dvakrat na dan, zjutraj in zvecer) bolnikom z jetrnim presadkom, ki so jemali takrolimus, se je AUC
takrolimusa povecala za priblizno 20 %. Pri bolnikih z ledviénim presadkom pa mofetilmikofenolat ni
spremenil koncentracije takrolimusa (glejte tudi poglavje 4.4).

Ziva cepiva
Zivih cepiv ne smemo dajati bolnikom z oslabelim imunskim odzivom. Tudi odziv protiteles na druga

cepiva je lahko zmanjSan (glejte tudi poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Mozne interakcije

Socasno jemanje probenecida in mofetilmikofenolata je pri opicah povzrocilo zvisanje AUC
mikofenolglukuronida v plazmi za trikrat. Tako druge u¢inkovine, za katere je znano, da so podvrzene
renalni tubularni sekreciji, lahko tekmujejo z mikofenolglukuronidom in tako zvisajo koncentracije
mikofenolglukuronida v plazmi ali drugih u€inkovin, podvrzenih renalni tubularni sekreciji.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Bolnice v rodni dobi

V casu jemanja mikofenolata se je treba izogniti nosecnosti. Zato morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja, med zdravljenjem in Sest tednov po koncanem zdravljenju z zdravilom Myfenax
uporabljati vsaj eno zanesljivo obliko kontracepcije (glejte poglavije 4.3), razen ¢e niso izbrale metode
vzdrznosti. Priporocljivo je hkrati uporabljati dve zanesljivi obliki kontracepcije.

Nosecnost
Zdravilo Myfenax je med nose¢nostjo kontraindicirano, razen ¢e za preprecitev zavrnitve presadka ni na
voljo primernega alternativnega zdravljenja. Zdravljenja ne smemo uvesti brez predlozitve negativnega

izvida testa nose¢nosti.

Bolnice v rodni dobi se morajo zavedati, da obstaja vecje tveganje za izgubo nosecnosti in kongenitalne
malformacije na zacetku zdravljenja. Svetovati jim je treba o prepreCevanju in nacrtovanju nosecnosti.

Da izklju¢imo nenamerno izpostavljenost zarodka mofetilmikofenolatu, morajo bolnice v rodni dobi pred
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Myfenax opraviti dva serumska ali urinska testa nosecnosti z
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obcutljivostjo najmanj 25 mi.e./ml, ki morata biti negativna. Priporocljivo je, da je drugi test opravljen 8-
10 dni kasneje. Ce pri presaditvah od umrlih darovalcev pred zadetkom zdravljenja ni mogoée opraviti
dveh testov v razmiku 8-10 dni (zaradi ¢asovnih omejitev organov za presaditev), je treba test nose¢nosti
opraviti neposredno pred zacetkom zdravljenja, naslednji test pa 8-10 dni po prvem. Teste nose¢nosti je
treba ponavljati, kot je klini¢no primerno (npr. po kakr$ni koli vrzeli v kontracepciji). O rezultatih vseh
testov nosecnosti se je treba pogovoriti z bolnico. Bolnicam je treba svetovati, naj v primeru zanositve
nemudoma obvestijo zdravnika.

Mofetilmikofenolat je mo¢an humani teratogen s pove¢anim tveganjem za spontani splav in kongenitalne

malformacije v primeru izpostavljenosti med nosecnostjo;

. Pri nose¢nicah, izpostavljenih mofetilmikofenolatu, so poro¢ali o spontanih splavih pri 45 do 49 %
bolnic v primerjavi z med 12 in 33 % pri bolnicah s presajenim solidnim organom, zdravljenih z
drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata.

. V literaturnih poro¢ilih so se malformacije pojavljale pri 23 do 27 % zivorojenih otrok bolnic, ki so
bile med nosec¢nostjo izpostavljene mofetilmikofenolatu, (v primerjavi z 2 do 3 % pri Zivorojenih
otrocih v celokupni populaciji ter priblizno 4 do 5 % pri Zivorojenih otrocih bolnic s presajenim
solidnim organom, zdravljenih z drugimi imunosupresivi razen mofetilmikofenolata).

Pri otrocih bolnic, ki so se v ¢asu nosecnosti zdravile z mofetilmikofenolatom v kombinaciji z drugimi
imunosupresivi, so po prihodu zdravila na trg porocali o kongenitalnih malformacijah,vkljuéno z
veckratnimi malformacijami. O naslednjih so porocali najpogosteje:

. nenormalna usesa (npr. nenormalna oblika ali manjkajoce zunanje uho), atrezija zunanjega
sluhovoda (srednjega usesa),

. malformacije obraza, kot so razcep ustnice, razcep neba, mikrognatija in orbitalni hipertelorizem,

. ocesne nenormalnosti (npr. kolobom),

. kongenitalna bolezen srca, kot sta atrijski in ventrikularni septum defekt,

. malformacije prstov (npr. polidaktilija, sindaktilija),

. malformacije sapnika in poziralnika (npr. ezofagijska atrezija),

. malformacije zivénega sistema, kot je spina bifida,

. ledviéne nenormalnosti.

Dodatno so zabelezili posamezna porocila o naslednjih malformacijah:

. mikroftalmija,

. kongenitalne ciste horoidnega pleksusa,
. agenezija septuma pelluciduma,

. agenezija olfaktornega Zivca.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Dojenje

Omejeni podatki kaZejo, da se mikofenolna kislina pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih
resnih neZelenih u¢inkov mikofenolne kisline pri dojenih otrocih je zdravilo Myfenax pri doje¢ih
materah kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Moski bolniki

RazpoloZljivi klini¢ni dokazi, ki pa jih je malo, ne kazejo poveCanega tveganja za nastanek malformacij
ali splavov, ¢e je mofetilmikofenolatu izpostavljen oce.

Mofetilmikofenolat je mocan teratogen. Ni znano, ali je mofetilmikofenolat prisoten v semenu. Izracuni,
ki temeljijo na podatkih na zivalih, kazejo, da je najvecja koli¢ina mofetilmikofenolata, ki bi se lahko

prenesla na zensko, tako nizka, da ni verjetno, da bi imela u¢inek. Mofetilmikofenolat je bil v Studijah na

30



zivalih pri koncentracijah, ki le v majhni meri presegajo terapevtske izpostavljenosti pri ¢loveku,
genotoksicen in tako tveganja za genotoksi¢ne ucinke na spermije ne moremo popolnoma izkljuciti.

Zato so priporo€ljivi naslednji previdnostni ukrepi: priporocljivo je, da med bolnikovim zdravljenjem z
mofetilmikofenolatom in Se vsaj 90 dni po prenehanju zdravljenja spolno aktivni bolniki ali njihove
partnerke uporabljajo zanesljivo kontracepcijo. Bolniki, ki lahko spo¢nejo otroka, se morajo zavedati
moznih tveganj spocetja med zdravljenjem in se o njih pogovoriti z usposobljenim zdravstvenim
delavcem.

Plodnost

Mofetilmikofenolat ni vplival na plodnost podganjih samcev pri peroralnih odmerkih do 20 mg/kg/dan.
Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku predstavlja 2- do 3-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri
priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom in 1,3- do 2-kratnik
Klini¢ne izpostavljenosti pri priporocenem kliniénem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s srénim
presadkom. V Studijah plodnosti in vpliva na sposobnost razmnozevanja so peroralni odmerki po

4,5 mg/kg/dan pri podganjih samicah povzrocili malformacije (vklju¢no z anoftalmijo, agnatijo in
hidrocefalijo) pri prvi generaciji potomcev, pri samicah materah pa skodljivih u¢inkov ni bilo. Sistemska
izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno 0,5-krat tolik$na kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem klini¢nem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom in priblizno 0,3-krat
toliksna kot klini¢na izpostavljenost pri priporocenem klinicnem odmerku 3 g na dan pri bolnikih s srénim
presadkom. Pri samicah in nadaljnjih generacijah potomcev niso opazili u¢inkov na plodnost ali
sposobnost razmnozevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Mofetilmikofenolat ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Mofetilmikofenolat lahko povzro¢i zaspanost, zmedenost, omotico, tremor ali hipotenzijo, zato bolnikom
priporo¢amo previdnost pri voznji ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Med najpogostejSimi in/ali najbolj resnimi nezelenimi ucinki, povezanimi z uporabo mofetilmikofenolata
v kombinaciji s ciklosporinom in kortikosteroidi, so bili driska (do 52,6 %), levkopenija (do 45,8 %),
bakterijske okuZbe (do 39,9 %) in bruhanje (do 39,1 %). ZabeleZili so tudi vi§jo incidenco doloCenih vrst
okuzb (glejte poglavije 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj in po prihodu zdravila na trg so navedeni v preglednici 1 po
organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti. Skupine pogostnosti nezelenih u¢inkov so opredeljene po
naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000). Zaradi velikih razlik v pogostnosti nekaterih
neZelenih u€inkov pri uporabi za razli¢ne indikacije je pogostnost prikazana lo¢eno za bolnike z
ledvi¢nim, jetrnim in srénim presadkom.

Preglednica 1. NeZeleni u¢inki

Nezeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
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NezZeleni u¢inek
(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
Pogostnost Pogostnost Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijske okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gliviéne okuZbe pogosti zelo pogosti zelo pogosti
protozojske okuzbe obcasni obcasni obcasni
virusne okuzbe zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)
benigna neoplazma koZze pogosti pogosti pogosti
limfom obcasni obcasni obcasni
limfoproliferativna motnja obcasni obcasni obcasni
neoplazma pogosti pogosti pogosti
kozni rak pogosti obcasni pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
anemija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Cista aplazija rdecih krvnih celic obcasni obcasni obcasni
odpoved kostnega mozga obcasni obcasni obcasni
ekhimoza pogosti pogosti zelo pogosti
levkocitoza pogosti zelo pogosti zelo pogosti
levkopenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pancitopenija pogosti pogosti obcasni
psevdolimfom obdasni obcasni pogosti
trombocitopenija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Presnovne in prehranske motnje
acidoza pogosti pogosti zelo pogosti
hiperholesterolemija zelo pogosti pogosti zelo pogosti
hiperglikemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperkaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hiperlipidemija pogosti pogosti zelo pogosti
hipokalciemija pogosti zelo pogosti pogosti
hipokaliemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti zelo pogosti pogosti
hiperurikemija pogosti pogosti zelo pogosti
protin pogosti pogosti zelo pogosti
zmanjSanje telesne mase pogosti pogosti pogosti
Psihiatri¢ne motnje
stanje zmedenosti pogosti zelo pogosti zelo pogosti
depresija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
nespecnost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
agitacija obcasni pogosti zelo pogosti
anksioznost pogosti zelo pogosti zelo pogosti
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Nezeleni u¢inek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
nenormalno misljenje obcasni pogosti pogosti
Bolezni Zivievja

omotica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
glavobol zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertonija pogosti pogosti zelo pogosti
parestezija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
somnolenca pogosti pogosti zelo pogosti
tremor pogosti zelo pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti pogosti pogosti
disgevzija obcasni obcasni pogosti
Sréne bolezni

tahikardija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Zilne bolezni

hipertenzija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipotenzija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
limfokela obcasni obcasni obcasni
venska tromboza pogosti pogosti pogosti
vazodilatacija pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

bronhiektazija obcasni obcCasni obcasni
kaselj zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
intersticijska bolezen plju¢ obcasni zelo redki zelo redki
plevralni izliv pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pljucna fibroza zelo redki obc¢asni obc¢asni
Bolezni prebavil

abdominalna distenzija pogosti zelo pogosti pogosti
abdominalna bole¢ina zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
kolitis pogosti pogosti pogosti
zaprtost zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zmanj3an apetit pogosti zelo pogosti zelo pogosti
driska zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
dispepsija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
ezofagitis pogosti pogosti pogosti
spahovanje obcasni obcasni pogosti
flatulenca pogosti zelo pogosti zelo pogosti
gastritis pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna krvavitev pogosti pogosti pogosti
gastrointestinalna razjeda pogosti pogosti pogosti
gingivalna hiperplazija pogosti pogosti pogosti
ileus pogosti pogosti pogosti
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Nezeleni u¢inek

(MedDRA) Presaditev Presaditev Presaditev
Organski sistem ledvice jeter srca
razjede ust pogosti pogosti pogosti
navzea zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
pankreatitis obcasni pogosti obcCasni
stomatitis pogosti pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivost obcasni pogosti pogosti
hipogamaglobulinemija obcasni zelo redki zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
zviSanje alkalne fosfataze v krvi pogosti pogosti pogosti
zviSanje laktat-dehidrogenaze v krvi | pogosti obcasni zelo pogosti
zviSanje jetrnih encimov pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hepatitis pogosti zelo pogosti obc¢asni
hiperbilirubinemija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zlatenica obcasni pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
akne pogosti pogosti zelo pogosti
alopecija pogosti pogosti pogosti
izpuscaj pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hipertrofija koZe pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija pogosti pogosti zelo pogosti
miSi¢na Sibkost pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni secil
zviSanje kreatinina v krvi pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSanje uree v Krvi obcasni zelo pogosti zelo pogosti
hematurija zelo pogosti pogosti pogosti
okvara ledvic pogosti zelo pogosti zelo pogosti
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
astenija zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
mrzlica pogosti zelo pogosti zelo pogosti
edem zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
hernija pogosti zelo pogosti zelo pogosti
slabo pocutje pogosti pogosti pogosti
bolecina pogosti zelo pogosti zelo pogosti
zviSana telesna temperatura zelo pogosti zelo pogosti zelo pogosti
akutni vnetni sindrom, povezan z .. . ..
obcasni obcasni obcasni

zaviralci sinteze purinov de novo
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Malignosti

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, obsegajo¢ kombinacije zdravil, vkljucno z
mofetilmikofenolatom, imajo zvecano tveganje nastanka limfomov in drugih malignih sprememb, zlasti
koznih (glejte poglavje 4.4).

Triletni podatki o varnosti pri bolnikih z ledvi¢nim in srénim presadkom ne kazejo nobenih
nepricakovanih sprememb v incidenci malignosti v primerjavi z enoletnimi podatki. Bolnikom z jetrnim
presadkom so sledili vsaj 1 leto, vendar pa manj kot 3 leta.

Okuzbe

Pri vseh bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, je povecana nevarnost bakterijskih, virusnih in gliviénih
okuzb (nekatere od teh imajo lahko smrten izid), vklju¢no s tistimi, ki jih povzrocajo oportunisti¢ni agensi
in latentna virusna reaktivacija. Nevarnost nara§¢a z zve¢ano stopnjo imunosupresije (glejte poglavije 4.4).
Najbolj resne okuzbe so bile sepsa, peritonitis, meningitis, endokarditis, tuberkuloza in atipi¢na
mikobakterijska okuzba. NajpogostejSe oportunisticne okuzbe pri bolnikih z ledvi¢nim, sr¢nim ali jetrnim
presadkom, ki so v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih prejemali mofetilmikofenolat (2 g ali 3 g na dan)
z drugimi imunosupresivi vsaj eno leto, so bile okuzbe z glivicami (Candida mucocutaneus), sindrom
CMV/viremija in okuzbe z virusom herpesa simpleksa. DeleZ bolnikov s sindromom CMV/viremijo je
znasal 13,5 %.Pri bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, vklju¢no z mofetilmikofenolatom, so porocali o
primerih nefropatije, povezane z virusom BK, kot tudi progresivne multifokalne levkoencefalopatije
(PML), povezane z virusom JC.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Citopenije, vkljuéno z levkopenijo, anemijo, trombocitopenijo in pancitopenijo, so znana tveganja,
povezana z mofetilmikofenolatom, in lahko povzrocijo ali prispevajo k nastanku okuzb in krvavitev
(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o agranulocitozi in nevtropeniji, zato je priporocljivo bolnike, ki
prejemajo mofetilmikofenolat, redno spremljati (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih, ki so se zdravili z
mofetilmikofenolatom, so porocali o primerih aplasti¢ne anemije in odpovedi kostnega mozga, nekateri od
teh so bili smrtni.

Pri zdravljenju z mofetilmikofenolatom so porocali o primerih ¢iste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA)
(glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z mofetilmikofenolatom, so opazili posamezne primere nenormalne morfologije
nevtrofilcev, vklju¢no s pridobljeno Pelger-Huétovo nepravilnostjo jedra granulocitov. Te spremembe
niso povezane s slabSo funkcijo nevtrofilcev. Te spremembe lahko pri preiskavah krvi predstavljajo
‘premik v levo’ pri zorenju nevtrofilcev, kar se lahko pri imunosupresiranih bolnikih, kot so ti, ki
prejemajo mofetilmikofenolat, napa¢no razlaga kot znak okuzbe.

Bolezni prebavil

NajresnejSe bolezni prebavil so bile razjede in krvavitve, ki so znana tveganja, povezana z
mofetilmikofenolatom. V klju¢nih klini¢nih preskuSanjih so pogosto porocali o razjedah ust, poziralnika,
zelodca, dvanajstnika in ¢revesa, katerih pogosti zaplet je bila krvavitev, pa tudi bruhanje krvi, melena ter
hemoragicne oblike gastritisa in kolitisa. NajpogostejSe bolezni prebavil so bile driska, navzea in
bruhanje. Endoskopska preiskava bolnikov, pri katerih se je pojavila driska, povezana z
mofetilmikofenolatom, je pokazala posamezne primere atrofije ¢revesnih resic (glejte poglavje 4.4).

Preobcutljivost
Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z angionevroticnim edemom in anafilakti¢no reakcijo.
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Motnje v casu nosecnosti, puerperija in perinatalnem obdobju
Porocali so o primerih spontanih splavov pri bolnicah izpostavljenih mofetilmikofenolatu, pretezno v
prvem trimesecju, glejte poglavje 4.6.

Kongenitalne okvare
Po prihodu zdravila na trg so pri otrocih bolnikov, ki so bili izpostavljeni zdravilu Myfenax v kombinaciji
z drugimi imunosupresivi, porocali o kongenitalnih malformacijah; glejte poglavje 4.6.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so dobivali mofetilmikofenolat skupaj z drugimi imunosupresivi, so poroc¢ali o posameznih
primerih intersticijske plju¢ne bolezni in pljucne fibroze; nekateri primeri so bili smrtni. Porocali so o
primerih bronhiektaze pri otrocih in odraslih.

Bolezni imunskega sistema
O hipogamaglobulinemiji so porocali pri bolnikih, ki so mofetilmikofenolat prejemali v kombinaciji z
drugimi imunosupresivi.

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

V kljuénih preskusanjih so zelo pogosto porocali o edemu, vkljucno s perifernim in obraznim edemom ter
edemom skrotuma. Zelo pogosto so porocali tudi o miSi¢no-skeletnih bolecinah, kot so mialgija ter
bolecine v vratu in hrbtu.

Akutni vnetni sindrom, povezan z zaviralci sinteze purinov de novo, so iz izkuSenj v obdobju po prihodu
zdravila na trg opisali kot paradoksno predvnetno reakcijo, povezano z mofetilmikofenolatom in
mikofenolno kislino, za katero so znaéilne zviSana telesna temperatura, artralgija, artritis, bolecina v
miSicah in zviSani vnetni oznacevalci. Primeri iz literature navajajo hitro izboljSanje po prenchanju
uporabe zdravila.

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Vrsta in pogostnost nezelenih ucinkov v klini¢nih Studijah, ki so zajele 92 otrok in mladostnikov, starih od
2 do 18 let, ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan, sta bila podobna
neZelenim u¢inkom, opazenim pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 1 g mofetilmikofenolata dvakrat na
dan. Naslednji nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem, pa so bili v primerjavi z odraslimi pogoste;jsi pri
otrocih in mladostnikih, zlasti pri otrocih, mlajsih od 6 let: driska, sepsa, levkopenija, anemija in okuzba.

Starejsi bolniki

V splosnem je lahko pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) zaradi imunosupresije nevarnost za
nezelene ucinke povecana. Pri starejSih bolnikih, ki prejemajo zdravilo Myfenax kot del kombinacije
imunosupresivnega rezima, je v primerjavi z mlajsimi tveganje za pojav dolocenih okuzb (vkljucno s
citomegalovirusno tkivno invazivno boleznijo), krvavitev v prebavilih in plju¢nega edema lahko vecje.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
O primerih prevelikega odmerjanja mofetilmikofenolata so porocali v klini¢nih preskusanjih in med
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trzenjem zdravila. Pri veliko teh primerov o nezelenih dogodkih niso porocali. Pri tistih primerih
prevelikega odmerjanja, kjer so porocali o nezelenih dogodkih, pa so ti sovpadali z znanim varnostnim
profilom zdravila.

Pricakuje se, da bi preveliko odmerjanje mofetilmikofenolata lahko povzrocilo cezmerno supresijo
imunskega sistema in pove€alo dovzetnost za okuzbe in supresijo kostnega mozga (glejte poglavie 4.4).
Ce se pojavi nevtropenija, je treba odmerjanje zdravila Myfenax prekiniti ali odmerek zmanjsati (glejte
poglavje 4.4).

Ni pri¢akovati, da bi s hemodializo odstranili kliniéno pomembne koli¢ine mikofenolne kisline ali
mikofenolglukuronida. Adsorbenti zol¢nih kislin, kot je holestiramin, lahko odstranijo mikofenolno
kislino z zmanjSanjem enterohepati¢nega ponovnega obtoka zdravila (glejte poglavje 5.2).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AAQ6.

Mehanizem delovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetilni ester mikofenolne kisline. Mikofenolna kislina je selektivni,
nekompetitivni in reverzibilni zaviralec IMPDH in tako zavira de novo sintezo gvanozinskih nukleotidov,
brez vkljucevanja v DNA. Mikofenolna kislina ima vecji citostati¢ni u¢inek na limfocite kot na druge
celice, ker je razmnoZevanje limfocitov T in B odlo¢ilno odvisno od de novo sinteze purinov, medtem ko
lahko drugi tipi celic uporabljajo reSilne sintezne poti.

Poleg tega, da zavre IMPDH (s posledi¢no odtegnitvijo limfocitov), vpliva mikofenolna kislina tudi na
celi¢ne kontrolne toc¢ke, odgovorne za presnovno programiranje limfocitov. Z uporabo ¢loveskih T-celic
CD4+ so ugotovili, da mikofenolna kislina prenastavi transkripcijske aktivnosti v limfocitih iz
proliferacijskega stanja v katabolne procese, pomembne za presnovo in prezivetje, kar vodi v anergicno
stanje T-celic, zaradi Cesar te postanejo neodzivne na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Mofetilmikofenolat se po peroralni uporabi hitro in dobro absorbira ter v celoti predsistemsko presnovi v
aktivni presnovek mikofenolno kislino. Kot je razvidno iz supresije akutne zavrnitvene reakcije po
transplantaciji ledvice, je imunosupresivno delovanje mofetilmikofenolata povezano s koncentracijo
mikofenolne kisline. Srednja bioloska uporabnost peroralne oblike mofetilmikofenolata, temeljeca na
AUC mikofenolne kisline, znaSa 94 % glede na intravenske oblike mofetilmikofenolata. Hrana na obseg
absorpcije mofetilmikofenolata (AUC mikofenolne kisline), ¢e ga dajemo v odmerkih 1,5 g dvakrat na
dan bolnikom s presajeno ledvico, ne vpliva, zmanjSa pa najvecjo plazemsko koncentracijo (Cmax)
mikofenolne kisline za priblizno 40 %. Mofetilmikofenolata ne zasledimo v plazmi po peroralni uporabi.

Porazdelitev
Zaradi enterohepati¢nega ponovnega obtoka se plazemske koncentracije mikofenolne kisline 6 do 12 ur po
odmerku ponovno zvecajo. Holestiramin v odmerku 4 g 3-krat na dan zmanjSa AUC mikofenolne kisline

za pribliZzno 40 %, kar potrjuje veliko stopnjo ponovnega enterohepati¢nega obtoka.
V klini¢no relevantnih koncentracijah je mikofenolna kislina 97-% vezana na plazemske albumine.
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V zgodnjem obdobju po presaditvi (< 40 dni po presaditvi) so imeli bolniki po presaditvi ledvic, srca in
jeter povprecno za priblizno 30 % niZjo AUC mikofenolne kisline in za priblizno 40 % niZjo Cmax kot v
poznem obdobju po presaditvi (od 3 do 6 mesecev po presaditvi).

Biotransformacija

Mikofenolna kislina se ve¢inoma presnovi z glukuronilno transferazo (izoencim UGT1A9) v neaktivni
fenolni glukuronid mikofenolne kisline (mikofenolglukuronid). In vivo se v enterohepati¢nem obtoku
mikofenolglukuronid spremeni nazaj v prosto mikofenolno kislino. Pri tem se tvori tudi nekaj
acilglukuronida (AcMPAG). Ta je farmakolodko aktiven in verjetno odgovoren za nekaj neZelenih
ucinkov mofetilmikofenolata (driska, levkopenija).

Izlo¢anje

Zanemarljiva koli¢ina u€inkovine (manj kot 1 % odmerka) se kot mikofenolna kislina izlo¢a v urin.
Peroralno zauzit in radioaktivno oznacen mofetilmikofenolat se je skoraj popolnoma izlocil, od tega 93 %
s se¢em in 6 % z blatom. Vecina (87 %) zauzitega odmerka se je izlo¢ila v urin v obliki
mikofenolglukuronida.

Pri klini¢nih koncentracijah mikofenolne kisline in mikofenolglukuronida ne odstranimo s hemodializo.
Pri visokih koncentracijah mikofenolglukuronida v plazmi (> 100 pg/ml) se majhne koli¢ine
mikofenolglukuronida vendarle odstranijo. Adsorbenti Zol¢nih kislin, kot je npr. holestiramin, vplivajo na
enterohepati¢ni obtok zdravila in s tem zmanj$ajo AUC mikofenolne kisline (glejte poglavje 4.9).
Razporeditev mikofenolne kisline je odvisna od razli¢nih prenasalcev. Na razporeditev mikofenolne
kisline vplivajo organski anionski prenasalni polipeptidi (OATP - Organic anion-transporting
polypeptides) in protein za multiplo odpornost na zdravila 2 (MRP2 - Multidrug resistance-associated
protein 2). I1zoencimi OATP, MRP2 in protein odpornosti pri raku dojk (BCRP - breast cancer resistance
protein) so prenasalci, povezani z izlo¢anjem glukuronidov z Zol¢em. Protein za multiplo odpornost na
zdravila 1 (MDR1 - Multidrug resistance protein 1) je prav tako lahko prenaSalec mikofenolne kisline,
vendar se zdi, da prispeva le k absorpciji. V ledvicah pride do moc¢ne interakcije mikofenolne kisline in
njenih metabolitov z ledvi¢nimi organskimi anionskimi prenasalci.

Enterohepatiéni obtok ovira natan¢no dolo¢anje parametrov odstranjevanja mikofenolne kisline, zato je
mogoce navesti le navidezne vrednosti. Pri zdravih prostovoljcih je bila priblizna vrednost o¢istka

10,6 I/uro in pri bolnikih z avtoimunsko boleznijo 8,27 1/uro; razpolovni ¢as je bil 17 ur. Pri bolnikih s
presajenim organom je bil povprecni ocistek vecji (razpon: od 11,9 do 34,9 l/uro), povprecni razpolovni
Cas pa krajsi (od 5 do 11 ur); razlike med bolniki po presaditvi ledvic, jeter ali srca so bile majhne. Pri
posameznih bolnikih se ti eliminacijski parametri razlikujejo glede na vrsto socasnega zdravljenja z
drugimi imunosupresivi, ¢as po presaditvi, koncentracijo albumina v plazmi in delovanje ledvic. Ti
dejavniki pojasnijo, zakaj se izpostavljenost zmanjsa, ¢e je mofetilmikofenolat uporabljen so¢asno s
ciklosporinom (glejte poglavje 4.5), in zakaj se koncentracija v plazmi s¢asoma poveca v primerjavi s
koncentracijo, opazeno takoj po presaditvi.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

V Studiji enkratnega odmerjanja (6 oseb/skupino) je bil pri bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro
(glomerulna filtracija < 25 ml/mim/1,73 m?) srednji AUC mikofenolne kisline v plazmi za 28 do 75 %
vedji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvi¢ne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro je bil srednji AUC mikofenolglukuronida po enkratnem odmerku od 3- do 6-krat
vecji kot pri bolnikih z blazjimi stopnjami ledvicne okvare ali pri zdravih prostovoljcih. To se je ujemalo z
znanim izlo¢anjem mikofenolglukuronida skozi ledvice. Veckratnega odmerjanja mofetilmikofenolata pri
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bolnikih s hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro Se niso proucevali. Za bolnike s srénim ali jetrnim presadkom in
hudo ledvi¢no okvaro podatki niso znani.

Zapoznelo delovanje ledvicnega presadka

Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem ledvi¢nega presadka je bila srednja AUC o-12 ur mikofenolne kisline
primerljiva s tisto pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledvi¢nega presadka. Srednja AUC 0-12 ur
mikofenolglukuronida pa je bila 2- do 3-krat vecja kot pri bolnikih brez zapoznelega delovanja ledviénega
presadka. Pri bolnikih z zapoznelim delovanjem presadka se lahko pojavi prehodno povisanje proste
frakcije in koncentracije mikofenolne kisline v plazmi. Prilagajanje odmerkov zdravila Myfenax ni
potrebno.

Jetrna okvara

Pri prostovoljcih z alkoholno jetrno cirozo procesi glukuronidacije mikofenolne kisline v jetrih niso bili
pomembno spremenjeni zaradi bolezni jetrnega parenhima. U¢inki jetrne bolezni na te procese so verjetno
odvisni od vrste bolezni. Drugacen ucinek se lahko pokaze pri nekaterih drugih jetrnih boleznih, pri
katerih gre predvsem za poskodbe Zol¢nih izvodil, kot je npr. primarna biliarna ciroza.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne parametre so opazovali pri 49 otrocih in mladostnikih z ledvi¢nim presadkom (starih od
2 do 18 let), ki so prejemali 600 mg/m? mofetilmikofenolata peroralno dvakrat na dan. Ti odmerki so dali
podobne vrednosti AUC mikofenolne kisline kot pri odraslih bolnikih z ledvi¢nim presadkom, ki so
prejemali mofetilmikofenolat v odmerku 1 g dvakrat na dan v zafetnem in poznejSem obdobju po
presaditvi. Vrednosti AUC mikofenolne kisline so bile v starostnih skupinah podobne v zacetnem in
poznejSem obdobju po presaditvi.

Starejsi bolniki
Ugotovili so, da farmakokinetika mofetilmikofenolata in njegovih presnovkov pri starejSih bolnikih
(> 65 let) s presadki v primerjavi z mlajSimi bolniki s presadki ni spremenjena.

Bolnice, ki jemljejo peroralne kontraceptive

V Studiji je 18 Zensk brez presadka (drugih imunosupresivov niso jemale) soasno prejemalo 1 ¢
mofetilmikofenolata dvakrat na dan in kombinirane kontraceptive, ki so vsebovali etinilestradiol (0,02 mg
do 0,04 mg) in levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) ali gestoden (0,05 mg do

0,10 mg). V treh zaporednih menstruacijskih ciklih niso opazili klinicno pomembnih vplivov
mofetilmikofenolata na supresijo ovulacije peroralnih kontraceptivov. Koncentracije luteinizirajo¢ega
hormona (LH), folikle stimulirajo¢ega hormona (FSH) in progesterona v serumu niso bile pomembno
spremenjene. So¢asno jemanje mofetilmikofenolata in peroralnih kontraceptivov ni vplivalo na
farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov v klini¢no pomembnem obsegu (glejte tudi poglavje 4.5).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studijah karcinogenosti na Zivalih je povzrogil priblizno 2- do 3-krat veéjo sistemsko izpostavljenost
(AUC ali Ciax) kot pri bolnikih z ledviénim presadkom, ki so prejemali priporo¢eni klini¢ni odmerek 2 g
na dan, in 1,3- do 2-krat vecjo sistemsko izpostavljenost (AUC ali Cmax) kot pri bolnikih s srénim
presadkom, ki so prejemali priporoceni klini¢ni odmerek 3 g na dan.

e

kostnega mozga) sta pokazali, da lahko mofetilmikofenolat povzro¢i prelome kromosomov. Te ucinke
lahko povezemo s farmakodinami¢nim nac¢inom delovanja, to je zaviranje sinteze nukleotidov v
obcutljivih celicah. Drugi in vitro testi za dolo¢anje genskih mutacij niso pokazali genotoksi¢nosti.
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V Studijah teratogenosti pri podganah in kuncih so se pojavile malformacije in resorpcija zarodka pri
odmerkih 6 mg/kg/dan pri podganah (vkljuéno z anoftalmijo, agnatijo in hidrocefalijo) ter pri odmerkih
90 mg/kg/dan pri kuncih (vklju¢no s kardiovaskularnimi motnjami in motnjami delovanja ledvic, kot so
ektopija srca in ledvic ter preponska in popkovna kila), pri materah pa Skodljivih ué¢inkov ni bilo.
Sistemska izpostavljenost pri tem odmerku je bila priblizno enaka ali manj kot 0,5-krat vecja kot klini¢na
izpostavljenost pri priporocenem kliniénem odmerku 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom in
priblizno 0,3-krat ve&ja kot klini¢na izpostavljenost pri priporo¢enem klini¢nem odmerku 3 g na dan pri
bolnikih s srénim presadkom (glejte poglavje 4.6).

Organi hematopoetskega in limfati¢nega sistema so bili primarni organi, ki so bili prizadeti v
toksikoloskih Studijah mofetilmikofenolata, ki so jih izvajali na podganah, misih, psih in opicah. U¢inki so
se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa kot klini¢na izpostavljenost pri
priporo¢enem odmerjanju 2 g na dan pri bolnikih z ledviénim presadkom. Pri psih so se pojavili
gastrointestinalni nezeleni ucinki pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila enaka ali manjsa od klini¢ne
izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerjanju. U¢inki na gastrointestinalni in renalni sistem skupaj z
dehidracijo so bili opaZeni tudi pri opicah, ki so prejele najvisje odmerke (sistemska izpostavljenost je bila
enaka ali vecja od klini¢ne izpostavljenosti). Neklini¢ni profil toksi¢nosti mofetilmikofenolata je v skladu
z nezelenimi ucinki, ki so jih opazili pri klini¢nih $tudijah pri ljudeh, ki so z varnostnega vidika
pomembnejsi (glejte poglavje 4.8).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza
povidon K-30

magnezijev stearat

premrezen natrijev karmelozat

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

indigotin (E132)

¢rni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorni PVC/PVdC — aluminijasti pretisni omoti

Velikosti pakiranj po 50, 100, 150, 50 x 1 ali 100 x 1 in skupno pakiranje s 150 (3 pakiranja po 50) tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/003 (50 tablet)
EU/1/07/438/004 (150 tablet)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tablet)
EU/1/07/438/007 (100 tablet)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tableta)
EU/1/07/438/010 (150 (3 x 50) tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. februar 2008
Datum zadnjega podaljSanja: 19. november 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spros¢anje serij

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

MadZarska

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.
31-546 Krakow
Poljska
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nizozemska
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).
C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so doloGene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih
na evropskem spletnem portalu o zdravilih.
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
) Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)
Navedba smiselno ni potrebna.
o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Imetnik dovoljenja za promet se mora s pristojnim nacionalnim organom, pristojnim za zdravila,
dogovoriti o vsebini in obliki izobrazevalnega programa in vprasalnika o spremljanju nosecnosti, vkljucno

s sredstvi obvescanja, na¢ini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Namen izobraZevalnega programa je zagotoviti, da bi se zdravstveni delavci in bolniki zavedali
teratogenosti in mutagenosti, potrebe po testih nosecnosti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
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Myfenax, zahteve po kontracepciji za bolnike in bolnice ter da bi vedeli, kaj storiti v primeru zanositve
med zdravljenjem z zdravilom Myfenax.

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je zdravilo Myfenax
na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki, za katere se pricakuje, da bodo predpisovali, izdajali ali
uporabljali zdravilo Myfenax, prejeli naslednja izobraZevalna gradiva:

e izobrazevalno gradivo za zdravnike,

e izobrazevalno gradivo za bolnike.

IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce mora vsebovati:
e povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
¢ vodnik za zdravstvene delavce.

I1zobraZevalno gradivo za bolnike mora vsebovati:
e navodilo za uporabo,
e vodnik za bolnike.

IzobraZevalna gradiva naj vsebujejo naslednje klju¢ne elemente:

Pripraviti je treba lo¢ena vodnika za zdravstvene delavce in bolnike. Pri slednjem mora biti besedilo
lo¢eno za bolnike in bolnice. Vodnika morata pokrivati naslednja podrocja:

¢ Uvod v obeh vodnikih bo informiral bralca, da je namen vodnika pojasniti, da se je treba izogibati
izpostavljenosti ploda in kako kar najbolj zmanjsati tveganje za prirojene okvare in spontani splav,
povezane z uporabo mofetilmikofenolata. RazloZil bo, da kljub pomembnosti vodnika ta ne vsebuje
vseh podatkov o mofetilmikofenolatu in je zato treba natan¢no prebrati tudi povzetek glavnih
znacilnosti zdravila (za zdravstvene delavce) in navodilo za uporabo (za bolnike), ki sta prilozena.

e Ozadje teratogenosti in mutagenosti mofetilmikofenolata pri ljudeh
To poglavje bo vsebovalo pomembne informacije o teratogenosti in mutagenosti mofetilmikofenolata.
Opisane bodo podrobnosti 0 naravi in resnosti tveganja v skladu s podatki v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila. Informacije v tem poglavju bodo olajSale pravilno razumevanje tveganja in
utemeljile vzroke za upostevanje ukrepov za preprecitev zanositve. V vodnikih mora biti prav tako
omenjeno, da bolniki ne smejo dati tega zdravila drugim osebam.

e Svetovanje bolnikom
To poglavje bo poudarilo pomembnost temeljitega, poucnega in stalnega pogovora med bolnikom in
zdravstvenim delavcem o tveganju uporabe mofetilmikofenolata med nose¢nostjo in ustreznih
strategijah za njegovo zmanjSevanje, vklju¢no z drugimi moznostmi zdravljenja, ¢e so primerne.
Poudarjeno bo, da je nose¢nost nujno nacrtovati.

e Nujnost izogibanja izpostavljenosti ploda
Opisane bodo zahteve za kontracepcijo za bolnike in bolnice v rodni dobi pred, med in po zdravljenju z
mofetilmikofenolatom, zahteve za kontracepcijo za spolno aktivne bolnike (vkljucno z
vazektomiziranimi) in bolnice v rodni dobi ter potrebo po kontracepciji pred, med in po zdravljenju z
mofetilmikofenolatom, vklju¢no s podrobnostmi o trajanju kontracepcije $e po zaklju¢ku zdravljenja.

Dodatno morajo biti v besedilu za bolnice pojasnjene zahteve za testiranje nose¢nosti pred in med
zdravljenjem z mofetilmikofenolatom, vklju¢no z nasveti za dva negativna testa nose¢nosti pred zacetkom
zdravljenja in pomembnostjo ¢asovne izvedbe teh testov. Pojasnjena bo tudi potreba po nadaljnjih
testiranjih nose¢nosti med zdravljenjem.
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Nasvet, naj bolniki in bolnice ne darujejo krvi med zdravljenjem in $e najmanj 6 tednov po zaklju¢ku
zdravljenja z mofetilmikofenolatom. Bolniki prav tako ne smejo darovati semena med zdravljenjem in 90
dni po zakljucku zdravljenja z mofetilmikofenolatom.

Nasvet o0 ukrepanju v primeru zanositve (ali sumu nanjo) med ali kmalu po zdravljenju z
mofetilmikofenolatom. Bolnice bodo obvescene, da ne smejo prenehati z jemanjem mofetilmikofenolata,
ampak da morajo nemudoma obvestiti zdravnika. RazloZeno bo, da bo v pogovoru med zdravnikom in
bolnico dolo¢eno ustrezno nadaljnje ukrepanje glede na oceno razmerja med Koristjo in tveganjem za
posamezen primer.

Dodatno se je treba s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vprasalniku o spremljanju nosec¢nosti,
ki bo vseboval podrobnosti o izpostavitvi med noseénostjo, asu in odmerku, trajanju zdravljenja pred in
med nosecnostjo, so¢asno uporabljenih zdravilih, znanih tveganjih za teratogenost in vsemi podrobnostmi
o0 kongenitalnih malformacijah.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 kapsul
300 kapsul
100 x 1 kapsula

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax kapsule je treba uporabljati previdno.
Kapsul ne odpirajte in ne drobite. 1zogibajte se vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s koZo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/001 (100 kapsul)
EU/1/07/438/002 (300 kapsul)
EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapsula)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 250 mg kapsule

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 300 (3 pakiranja po 100) kapsul

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax kapsule je treba uporabljati previdno.
Kapsul ne odpirajte in ne drobite. 1zogibajte se vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s kozo.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/009 300 kapsul (3 pakiranja po 100)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 250 mg kapsule

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA OVOJNINA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 kapsul
Del skupnega pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax kapsule je treba uporabljati previdno.

Kapsul ne odpirajte in ne drobite. 1zogibajte se vdihavanju ali neposrednemu stiku praska s koZzo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/009

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 250 mg kapsule

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete
mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

50 tablet

100 tablet

150 tablet

50 x 1 tableta
100 x 1 tableta

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax tablete je treba uporabljati previdno.
Tablet ne drobite.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/003 (50 tablet)
EU/1/07/438/004 (150 tablet)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tablet)
EU/1/07/438/007 (100 tablet)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tableta)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete
mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 150 (3 pakiranja po 50) tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax tablete je treba uporabljati previdno.
Tablet ne drobite.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/010 150 tablet (3 pakiranja po 50)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA OVOJNINA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete
Mofetilmikofenolat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

50 tablet
Del skupnega pakiranja, ni za posamic¢no prodajo.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za peroralno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zdravilo Myfenax tablete je treba uporabljati previdno.
Tablet ne drobite.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/438/010

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Myfenax 500 mg filmsko obloZene tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Myfenax 500 mg filmsko oblozene tablete
mofetilmikofenolat

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Myfenax 250 mg trde kapsule
mofetilmikofenolat

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Myfenax in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Myfenax
Kako jemati zdravilo Myfenax

Mozni nezZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Myfenax

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o Ul hwWwN B

1. Kaj je zdravilo Myfenax in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Myfenax spada v skupino zdravil, znano kot zdravila za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilna uéinkovina, ki jo vsebuje zdravilo, se imenuje mofetilmikofenolat.

Z zdravilom Myfenax vaSemu telesu prepre¢imo zavrnitev ledvi¢nega, srénega ali jetrnega presadka.
Zdravilo Myfenax uporabljamo skupaj z drugimi zdravili s podobnim delovanjem (to so ciklosporin in
kortikosteroidi).

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Myfenax

OPOZORILO

Mikofenolat povzro¢a prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred
zacCetkom zdravljenja zagotoviti negativen test nosecnosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki vam jih
je dal vas zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite navodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno razloZil,
preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod "Opozorila in
previdnostni ukrepi" in "Nosecnost, kontracepcija in dojenje".

Ne jemljite zdravila Myfenax
. Ce ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6),
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. Ce ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega
negativnega testa nose¢nosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzro&i prirojene okvare in spontani

splav,
. Ce ste noseci, nacrtujete nosecnost ali menite, da bi lahko bili noseci,
. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nosecnost, kontracepcija in dojenje),
. ¢e dojite.

Ne jemljite tega zdravila, ¢e kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja zdravila
Myfenax, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Nemudoma se pogovorite z zdravnikom, preden se za¢nete zdraviti z zdravilom Myfenax:

- Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot so
dolocene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in plju¢ni edem, v primerjavi z mlaj$imi bolniki.

- ¢e opazite znake okuzbe (npr. zviSana telesna temperatura, vneto grlo), nepri¢akovane podplutbe
in/ali krvavitve.

- ¢e imate ali ste kdaj imeli tezave s prebavili, npr. rano na Zelodcu.

- ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali vas partner jemlje zdravilo Myfenax.

- ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Ker zdravilo Myfenax zmanjSa obrambno sposobnost va§ega organizma, obstaja zve¢ana moznost
nastanka koZnega raka, zato se je treba izogibati son¢ni svetlobi in ultravijoli¢nim (UV) Zarkom z uporabo
zasCitnih oblacil in sonéne kreme z visokim zas¢itnim faktorjem.

Med zdravljenjem in vsaj Se 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax ne smete darovati
krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj Se 90 dni po kon¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax ne smete
darovati sperme.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Myfenax se uporablja pri otrocih in mladostnikih (starih od 2 do 18 let) za preprecevanje
zavrnitve presajene ledvice.

Zdravila Myfenax se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih (starih od 2 do 18 let) za
prepre¢evanje zavrnitve presajenega srca ali jeter.

Zdravila Myfenax se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajSih od 2 let, ker na podlagi omejenih podatkov o
varnosti in uc¢inkovitosti za to starostno skupino ni mogoce dati priporocil za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo Myfenax
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo.

Ce na katero od spodaj nastetih vprasanj odgovorite pritrdilno, se pred jemanjem zdravila Myfenax
posvetujte z zdravnikom.
e Ali morda jemljete zdravila, ki vsebujejo:

O azatioprin ali druga imunosupresivna zdravila (bolniki jih v€asih prejmejo po presaditveni

operaciji),

o0 holestiramin (uporabljajo ga za zdravljenje bolnikov z visokim holesterolom), rifampicin
(antibiotik),

0 antacide ali zaviralce protonske ¢rpalke (uporabljajo se pri teZavah s kislino v Zelodcu, kot je
dispepsija),

o0 fosfatne vezalce (uporabljajo jih za zmanjSanje absorpcije fosfatov pri bolnikih s kroni¢no
ledviéno odpovedjo),
0 antibiotike (uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb),
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0 izavukonazol (uporablja se za zdravljenje glivicnih okuzb),

o telmisartan (uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka)

0 ali druga zdravila (vkljucno s tistimi, ki ste jih dobili brez recepta), za katera vas zdravnik ne ve?
o Ali se morate cepiti (z Zivim cepivom)? Zdravnik vam bo svetoval, kaj je primerno za vas.

Nosecnost, kontracepcija in dojenje

Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo Myfenax

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom Myfenax uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko zascito, in sicer:

- preden zaCnete jemati zdravilo Myfenax;

- ves Cas zdravljenja z zdravilom Myfenax;

- 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila Myfenax.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri metode kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vasSe individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanjsa tveganje nenamerne
nose¢nosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, &e menite, da va¥a kontracepcija morda ni bila
ucinkovita oziroma Ce ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

e ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred ve¢ kot 1 letom (Ce
menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, Se vedno obstaja moznost, da zanosite);

e 50 vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jajénika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

e 50 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

e vaSsi jaj¢niki ne delujejo ve (prezgodnja okvara jajénikov, ki jo je potrdil specialist ginekolog);

*  ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nose¢nost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

e ste otrok ali najstnica, ki Se ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo Myfenax

RazpolozZljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat uporablja
oce. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuéiti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali vaSo partnerko
priporocljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju uporabljate/uporablja zanesljivo
obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete noseénost, se pred jemanjem tega

zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v primeru

nosec¢nosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve vaSega presadka, Ce:

e nameravate zanositi,

*  vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobicajno menstrualno krvavitev ali
sumite, da ste noseci;

*  imate spolne odnose brez uporabe uc¢inkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika. Vendar pa

do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila Myfenax.

Nosecnost
Mikofenolat zelo pogosto povzro¢i spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23 — 27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vkljucujejo nepravilnosti uses, oCi, obraza
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(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poziralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic in
zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). Vasega otroka bi
lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred za¢etkom zdravljenja zagotoviti negativen test nose¢nosti
in upostevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$§ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva vec kot en test,
da se pred zacetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.

Dojenje
Ne jemljite zdravila Myfenax, ¢e dojite. Manjse koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Myfenax ima zmeren vpliv na sposobnost voznje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev. Ce
ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in ne
uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo Myfenax vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni “‘brez natrija’.
3. Kako jemati zdravilo Myfenax

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravljenje bo zacel in spremljal zdravnik, ki je specializiran za presaditve.

Obicajen nacin jemanja zdravila Myfenax je naslednji:

Presaditev ledvic

Odrasli

Prvi odmerek boste prejeli v 72 urah po presaditvenem posegu. Priporo¢eni dnevni odmerek je 8 kapsul
(2 g zdravilne u¢inkovine), zauzitih kot dva posamezna odmerka. 4 kapsule vzemite zjutraj, 4 pa zvecer.
Otroci in mladostniki (stari od 2 do 18 let)

Dani odmerek bo odvisen od velikosti otroka. Zdravnik bo dolocil najbolj ustrezen odmerek glede na
telesno povrsino (visina in telesna masa). Priporo¢eni odmerek je 600 mg/m? dvakrat na dan.

Presaditev srca

Odrasli
Prvi odmerek boste prejeli v 5 dneh po presaditvenem posegu. Priporo¢eni dnevni odmerek je 12 kapsul
(3 g zdravilne uc¢inkovine), razdeljenih na dva posamezna odmerka. 6 kapsul vzemite zjutraj, 6 pa zvecer.

Otroci
Podatki o uporabi zdravila Myfenax pri otrocih s srénim presadkom niso na voljo.

Presaditev jeter

Odrasli
Prvi peroralni odmerek zdravila Myfenax boste prejeli vsaj 4 dni po presaditvenem posegu in takoj, ko
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boste lahko jemali zdravila peroralno. Priporo¢eni dnevni odmerek je 12 kapsul (3 g u¢inkovine),
razdeljenih na dva posamezna odmerka. 6 kapsul vzemite zjutraj, 6 pa zvecer.

Otroci
Podatki o uporabi zdravila Myfenax pri otrocih z jetrnim presadkom niso na voljo.

Postopek in pot uporabe

Pogoltnite cele kapsule z zadostno koli¢ino teko¢ine! Kapsule lahko vzamete s hrano ali brez. Kapsul ne
smete lomiti ali zmeckati. Ne zauZzijte kapsul, ki so odprte ali poskodovane. [zogibajte se stiku s praSkom,
ki ga vsebujejo poskodovane kapsule. Ce se kapsula po nesreci odpre, sperite prasek s koze z milom in
vodo. Ce prasek zaide v o¢i ali usta, jih sperite z zadostno koli¢ino sveZe vode.

Vase zdravljenje se bo nadaljevalo, dokler boste potrebovali imunosupresive za preprecitev zavrnitve
vaSega presajenega organa.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Myfenax, kot bi smeli
Pomembno je, da ne vzamete preve¢ kapsul. Ce ste zauzili ve¢ kapsul, kot vam je bilo predpisano,
ali ¢e mislite, da je otrok zauzil kapsulo, takoj poisé¢ite zdravnika ali pojdite v bolni$nico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Myfenax
Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte kot obicajno.
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Myfenax

Zdravljenja z zdravilom Myfenax ne prekinjajte, ker se pocutite bolje. Prenehanje
zdravljenja z zdravilom Myfenax lahko poveca moznost zavrnitve vasega presadka.
Zdravljenja ne prekinjajte, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov — morda

boste potrebovali nujno medicinsko pomo¢:

e imate znake okuZbe, kot sta zoviana telesna temperatura ali vneto grlo,

e imate nepricakovane podplutbe ali krvavitve,

e imate izpusCaje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter tezave z dihanjem — lahko imate resno
alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

e imate ¢rno ali krvavo blato ali bruhate kri ali temne delce, ki izgledajo kot kavna usedlina. To so lahko
znaki krvavitve v Zelodec ali prebavila.

Pogostnost nekaterih nezelenih u¢inkov je odvisna od presajenega organa, tj. nekateri nezeleni ucinki se
lahko pojavijo bolj ali manj pogosto, odvisno od tega, ali se zdravilo uporablja za prepreCevanje zavrnitve
presajenega srca ali presajene ledvice v telesu. Zaradi jasnosti je vsak neZeleni u¢inek vedno naveden pod
najvecjo pogostnostjo.

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
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e bakterijske, virusne in/ali glivi¢ne okuzbe

e resna okuzba, ki lahko vpliva na celo telo

zmanjsanje Stevila belih krvnih celic, trombocitov ali rde¢ih krvnih celic, ki lahko povzro¢i povecano
tveganje za okuzbe, modrice, krvavitve, zasoplost in Sibkost.

podkozna krvavitev

zviSanje Stevila belih krvnih celic

prevec kisline v telesu

visoka raven holesterola in/ali lipidov v krvi

visoka raven sladkorja v krvi

visoka raven kalija v krvi, nizka raven kalija, magnezija, kalcija in/ali fosfata v krvi
visoka raven secne kisline v krvi, protin

obcutek nemirnosti, nenormalne misli, zaznave in ravni zavedanja, depresija, obCutek tesnobe, tezave
pri spanju

povecana napetost misic, tresenje, zaspanost, vrtoglavica, glavobol, mravljin¢enje, zbadanje ali
odrevenelost

hitrejSe bitje srca

nizek/visok krvni tlak, razSiritev krvnih Zil

kopicenje tekocCine v pljucih, kratka sapa, kaselj

napihnjen trebuh

bruhanje, bole¢ine v trebuhu, driska in siljenje na bruhanje

zaprtje, prebavne motnje, vetrovi (napenjanje)

zmanjsan apetit

spremembe razli¢nih laboratorijskih parametrov

vnetje jeter, porumenelost koZe in belo¢nic

rast koze, izpuscaj, akne

miSi¢na Sibkost

bolecina v sklepih

tezave z ledvicami

kri v urinu

zvisana telesna temperatura, ob¢utek mraza, bolecina, Sibkost in slabotnost
zadrzevanje tekocine v telesu

izbocenost dela notranjega organa ali tkiva skozi Sibko tocko trebusne miSice
boleéina miSic, vratu in hrbta

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

rak koze, nerakasta rast koze

nenormalna in pretirana rast tkiva

zmanjSanje Stevila vseh krvnih celic

benigno povecanje bezgavk, vnetne spremembe koze (psevdolimfom)

zmanjSanje telesne mase

nenormalne misli

krci

moten obc¢utek za okus

nastanek krvnih strdkov v veni

vnetje tkiva, ki obdaja notranjo trebusno steno in pokriva ve¢ino trebusnih organov

blokada Crevesja

vnetje debelega Crevesa, ki povzro¢a bolecine v trebuhu ali drisko (v&asih posledica citomegalovirusa),
razjede v ustih in/ali zelodcu in/ali dvanajsterniku, vnetje zelodca, poziralnika in/ali ust in ustnic
spahovanje

e izpadanje las
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e slabo pocutje
e prekomerna rast dlesni
e vnetje trebusne slinavke, ki povzro¢i hude bole¢ine v trebuhu in hrbtu

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

protozojske okuzbe

rast limfati¢nega tkiva, vklju¢no z malignimi tumorji.

nezadostno nastajanje rdecih krvnih celic

resne bolezni kostnega mozga

kopicenje limfati¢ne tekocine v telesu

kratka sapa, kaSelj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v pljucih

nenormalno raz$irjene) ali plju¢ne fibroze (brazgotinjenje pljuc). Pogovorite se z zdravnikom, ¢e kaselj

ali kratka sapa vztraja.

e zmanjSanje Stevila protiteles v telesu

¢ hudo zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnih celic (mozni simptomi so zviSana telesna temperatura,
vneto grlo, pogoste okuzbe) (agranulocitoza)

Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

e spremembe notranje stene tankega Crevesa (atrofije v ¢revesni votlini)

e resno vnetje membrane, ki pokriva mozgane in hrbtenjaco

e resno vnetje srca in njegovih zaklopk

e Dbakterijske okuzbe, ki obi¢ajno povzrocijo resno plju¢no bolezen (tuberkuloza, atipicna

mikobakterijska okuzba)

resna bolezen ledvic (nefropatija, povezana z virusom BK)

e resna bolezen centralnega zivénega sistema (progresivna multifokalna levkoencefalopatija, povezana z
virusom JC)

¢ zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnih celic (nevtropenija)

¢ sprememba oblike nekaterih belih krvnih celic

Ne prenehajte z jemanjem zdravila, ne da bi se prej o tem posvetovali s svojim zdravnikom.
Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ucinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v

Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti
tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Myfenax

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem omotu
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Myfenax

- Zdravilna uc¢inkovina je mofetilmikofenolat.

Ena kapsula vsebuje 250 mg mofetilmikofenolata.
- Druge sestavine zdravila so:

Kapsula vsebuje:

predgeliran koruzni Skrob

povidon K-30

premrezen natrijev karmelozat

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule:
Pokrovéek:

indigotin (E132)

titanov dioksid (E171)
zelatina

Telo:

rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)
zelatina

Crnilo vsebuje: Selak, ¢rni zelezov oksid (E172), propilenglikol in kalijev hidroksid.

Izgled zdravila Myfenax in vsebina pakiranja

trde kapsule
Telo: karamelne barve s ¢rnim napisom “250”v smeri osi kapsule.
Pokrov¢ek: svetlo modre barve s ¢rnim napisom “M” v smeri osi kapsule.

Zdravilo Myfenax 250 mg trde kapsule je na voljo v prozornem PVC/PVdC
aluminijastem pretisnem omotu, v pakiranjih po 100, 300 ali 100 x 1 kapsula in v vec¢kratnihpakiranjih
po 300 (3 pakiranja po 100) kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvajalci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

MadZarska

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.

73



Mogilska 80 Str.
31-546 Krakow
Poljska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espania
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550
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Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.0.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kdbzpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Myfenax 500 mg filmsko obloZene tablete
mofetilmikofenolat

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni udinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Myfenax in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Myfenax
Kako jemati zdravilo Myfenax

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Myfenax

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o Ul wWN P

1. Kaj je zdravilo Myfenax in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Myfenax spada v skupino zdravil, znano kot zdravila za zaviranje imunske odzivnosti.
Zdravilna u¢inkovina, ki jo vsebuje zdravilo, se imenuje mofetilmikofenolat.

Z zdravilom Myfenax vasemu telesu prepre¢imo zavrnitev ledvi¢nega, srénega ali jetrnega presadka.
Zdravilo Myfenax uporabljamo skupaj z drugimi zdravili s podobnim delovanjem (to so ciklosporin in
kortikosteroidi).

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Myfenax

OPOZORILO

Mikofenolat povzro¢a prirojene okvare in spontani splav. Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred
zacetkom zdravljenja zagotoviti negativen test nosecnosti in slediti nasvetom za kontracepcijo, ki vam jih
je dal vas zdravnik.

Zdravnik se bo z vami pogovoril in vam dal pisna navodila, zlasti o u¢inkih mofetilmikofenolata na
nerojene otroke. Informacije si pozorno preberite in sledite navodilom.

Ce teh navodil ne boste popolnoma razumeli, se posvetujte z zdravnikom, da vam jih bo ponovno razlozil,
preden boste vzeli mofetilmikofenolat. Glejte tudi dodatne informacije v tem poglavju pod "Opozorila in
previdnostni ukrepi"” in "Nosecnost, kontracepcija in dojenje".

Ne jemljite zdravila Myfenax

. e ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolno kislino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6);
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. Ce ste bolnica, ki bi lahko bila noseca, in pred prvim predpisanim receptom nimate potrjenega
negativenega testa nose¢nosti, saj lahko mofetilmikofenolat povzro¢i prirojene okvare in spontani

splav,
. Ce ste noseci, nacrtujete nosecnost ali menite, da bi lahko bili noseci,
. ¢e ne uporabljate ucinkovite kontracepcije (glejte Nosecnost, kontracepcija in dojenje),
. ¢e dojite.

Ne jemljite tega zdravila, e kar koli izmed nastetega velja za vas. Ce ste negotovi glede jemanja zdravila
Myfenax, se pred tem pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Nemudoma se pogovorite z zdravnikom, preden se zaénete zdraviti z zdravilom Myfenax:

- Ce ste starejSi od 65 let, saj imate morda povecano tveganje za razvoj nezelenih dogodkov, kot so
dolocene virusne okuzbe, krvavitve v prebavilih in plju¢ni edem, v primerjavi z mlaj$imi bolniki.

- ¢e opazite znake okuzbe (npr. zviSana telesna temperatura, vneto grlo), nepri¢akovane
podplutbe in/ali krvavitve.

- ¢e imate ali ste kdaj imeli tezave s prebavili, npr. rano na zelodcu.

- ¢e nameravate zanositi ali zanosite v ¢asu, ko vi ali vas partner jemlje zdravilo Myfenax.

- ¢e imate dedno pomanjkanje encimov, kot sta Lesch-Nyhanov in Kelley-Seegmillerjev sindrom.

Ker zdravilo Myfenax zmanjSa obrambno sposobnost vasega organizma, obstaja zve€ana moznost
nastanka koZnega raka, zato se je treba izogibati sonéni svetlobi in ultravijoli¢nim (UV) Zarkom z uporabo
zasCitnih oblacil in sonéne kreme z visokim zas¢itnim faktorjem.

Med zdravljenjem in vsaj Se 6 tednov po kon¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax ne smete darovati
krvi. Bolniki med zdravljenjem in vsaj $e 90 dni po kon¢anem zdravljenju z zdravilom Myfenax ne smete
darovati sperme.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Myfenax se uporablja pri otrocih in mladostnikih (starih od 2 do 18 let) za prepre¢evanje
zavrnitve presajene ledvice.

Zdravila Myfenax se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih (starih od 2 do 18 let) za
prepreCevanje zavrnitve presajenega srca ali jeter.

Zdravila Myfenax se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajSih od 2 let, ker na podlagi omejenih podatkov o
varnosti in u¢inkovitosti za to starostno skupino ni mogoce dati priporoc¢il za odmerjanje.

Druga zdravila in zdravilo Myfenax
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, Ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo.

Ce na katero od spodaj nastetih vprasanj odgovorite pritrdilno, se pred jemanjem zdravila Myfenax
posvetujte z zdravnikom.
e Ali morda jemljete zdravila, ki vsebujejo:

o] azatioprin ali druga imunosupresivna zdravila (bolniki jih v¢asih prejmejo po presaditveni
operaciji),

o] holestiramin (uporabljajo ga za zdravljenje bolnikov z visokim holesterolom), rifampicin
(antibiotik),

0] antacide ali zaviralce protonske ¢rpalke (uporabljajo se pri tezavah s kislino v zelodcu, kot je
dispepsija),

o] fosfatne vezalce (uporabljajo jih za zmanjs$anje absorpcije fosfatov pri bolnikih s kroni¢no

ledvi¢no odpovedjo),
0 antibiotike (uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb),
0 izavukonazol (uporablja se za zdravljenje glivicnih okuZzb),

e



o telmisartan (uporablja se za zdravljenje visokega krvnega tlaka)
0 ali druga zdravila (vklju¢no s tistimi, ki ste jih dobili brez recepta), za katera vas$ zdravnik ne ve?
o Ali se morate cepiti (z Zivim cepivom)? Zdravnik vam bo svetoval, kaj je primerno za vas.

Nosecnost, kontracepcija in dojenje

Kontracepcija pri bolnicah, ki jemljejo zdravilo Myfenax

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom Myfenax uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko zascito, in sicer:

- preden zacnete jemati zdravilo Myfenax;

- ves ¢as zdravljenja z zdravilom Myfenax;

- 6 tednov po prenehanju jemanja zdravila Myfenax.

Z zdravnikom se pogovorite o izbiri metode kontracepcije, ki je za vas najbolj primerna. Ta bo odvisna od
vase individualne situacije. Priporo¢ljivi sta dve obliki kontracepcije, ker to zmanjsa tveganje nenamerne
noseénosti. Cim prej se posvetujte z zdravnikom, &e menite, da va§a kontracepcija morda ni bila
ucinkovita oziroma Ce ste pozabili vzeti kontracepcijsko tableto.

Zanositi ne morete, ¢e kar koli izmed naslednjega velja za vas:

e ste v postmenopavzi, torej stari vsaj 50 let in ste imeli zadnjo menstruacijo pred ve¢ kot 1 letom (Ce
menstruacije niste imeli, ker ste se zdravili zaradi raka, e vedno obstaja moznost, da zanosite);

*  so vam z operacijo odstranili jajcevoda in oba jajénika (bilateralna salpingo-ooforektomija);

e 50 vam z operacijo odstranili maternico (uterus) — histerektomija;

e vabsi jaj¢niki ne delujejo veé (prezgodnja okvara jajénikov, ki jo je potrdil specialist ginekolog);

e ste se rodili z eno od naslednjih redkih stanj, zaradi katerih nose¢nost ni mogoca: genotip XY,
Turnerjev sindrom ali agenezija maternice;

»  ste otrok ali najstnica, ki Se ni dobila prve menstruacije.

Kontracepcija pri moskih, ki jemljejo zdravilo Myfenax

Razpolozljivi podatki ne kazejo na povecano tveganje za okvare ali splav, ¢e mofetilmikofenolat uporablja
oce. Vendar tveganja ni mogoce popolnoma izkljuciti. Kot previdnostni ukrep je za vas ali vaso partnerko
priporocljivo, da med zdravljenjem in 90 dni po kon¢anem zdravljenju uporabljate/uporablja zanesljivo
obliko kontracepcije.

Ce nameravate imeti otroka, se pogovorite z zdravnikom o moznih tveganjih in drugih moznih
zdravljenjih.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete noseénost, se pred jemanjem tega

zdravila posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tveganjih v primeru

nosec¢nosti in drugih zdravilih, ki jih lahko jemljete za preprecitev zavrnitve vaSega presadka, Ce:

*  nameravate zanositi;

e vam je ali menite, da bi vam lahko izostala menstruacija, imate neobi¢ajno menstrualno krvavitev ali
sumite, da ste noseci;

*  imate spolne odnose brez uporabe ucinkovitih metod kontracepcije.

Ce med zdravljenjem z mofetilmikofenolatom zanosite, morate nemudoma obvestiti zdravnika. Vendar pa

do obiska zdravnika nadaljujte z jemanjem zdravila Myfenax.

Nosecnost

Mikofenolat zelo pogosto povzroci spontani splav (50 %) in hude prirojene napake (23 — 27 %) pri
nerojenih otrocih. Okvare ob rojstvu, o katerih so porocali, vkljucujejo nepravilnosti uses, o€i, obraza
(razcep ustnice ali neba), razvoja prstov, srca, poziralnika (cevi, ki povezuje Zrelo z Zelodcem), ledvic in
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zivénega sistema (na primer spino bifido (kjer kosti hrbtenice niso pravilno razvite)). Vasega otroka bi
lahko prizadela ena ali ve¢ od navedenih nepravilnosti.

Ce ste bolnica, ki bi lahko zanosila, morate pred zadetkom zdravljenja zagotoviti negativen test noseénosti
in upostevati nasvete za kontracepcijo, ki vam jih da va$ zdravnik. Zdravnik lahko zahteva vec kot en test,
da se pred zacetkom zdravljenja zagotovi, da niste noseci.

Dojenje
Ne jemljite zdravila Myfenax, ¢e dojite. Manj$e koli¢ine zdravila namre¢ lahko prehajajo v materino
mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Myfenax ima zmeren vpliv na sposobnost voznje, upravljanja z orodji ali upravljanja strojev. Ce
ste zaspani, omoti¢ni ali zmedeni, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro; ne vozite in ne
uporabljate nobenega orodja ali strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo Myfenax vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Myfenax

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravljenje bo zacel in spremljal zdravnik, ki je specializiran za presaditve.
Obicajen nacin jemanja zdravila Myfenax je naslednji:
Presaditev ledvic

Odrasli
Prvi odmerek boste prejeli v 72 urah po presaditvenem posegu. Priporo¢eni dnevni odmerek je 4 tablete
(2 g zdravilne u¢inkovine), zauzite kot 2 posamezna odmerka. 2 tableti vzemite zjutraj, 2 pa zvecer.

Otroci in mladostniki (stari od 2 do 18 let)
Dani odmerek bo odvisen od velikosti otroka. Zdravnik bo dolo¢il najbolj ustrezen odmerek glede na
telesno povrsino (vi§ina in telesna masa). Priporogeni odmerek je 600 mg/m? dvakrat na dan.

Presaditev srca

Odrasli
Prvi odmerek boste prejeli v 5 dneh po presaditvenem posegu. Priporoc¢eni dnevni odmerek je 6 tablet (3 g
zdravilne uéinkovine), razdeljenih na 2 posamezna odmerka. 3 tablete vzemite zjutraj, 3 pa zvecer.

Otroci
Podatki o uporabi zdravila Myfenax pri otrocih s srénim presadkom niso na voljo.

Presaditev jeter

Odrasli
Prvi peroralni odmerek zdravila Myfenax boste prejeli vsaj 4 dni po presaditvenem posegu in takoj, ko
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boste lahko jemali zdravila peroralno. Priporo¢eni dnevni odmerek je 6 tablet (3 g zdravilne u¢inkovine),
razdeljenih na 2 posamezna odmerka. 3 tablete vzemite zjutraj, 3 pa zvecer.

Otroci
Podatki o uporabi zdravila Myfenax pri otrocih z jetrnim presadkom niso na voljo.

Postopek in pot uporabe
Pogoltnite cele tablete z zadostno koli¢ino tekocine. Tablete lahko vzamete s hrano ali brez. Tablet ne
smete lomiti ali zmeckati.

Vase zdravljenje se bo nadaljevalo, dokler boste potrebovali imunosupresive za preprecitev zavrnitve
vaSega presajenega organa.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Myfenax, kot bi smeli
Pomembno je, da ne vzamete prevec tablet. Ce ste zauzili ve¢ tablet, kot vam je bilo predpisano, ali ¢e
mislite, da je otrok zauzil tableto, takoj poiscite zdravnika ali pojdite v bolniSnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Myfenax
Ce ste pozabili vzeti zdravilo, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte kot obicajno.
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Myfenax

Zdravljenja z zdravilom Myfenax ne prekinjajte, ker se pocutite bolje. Prenehanje zdravljenja z zdravilom
Myfenax lahko poveca moznost zavrnitve vaSega presadka. Zdravljenja ne prekinjajte, ne da bi se prej
posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov — morda

boste potrebovali nujno medicinsko pomoc:

e imate znake okuZbe, kot sta zoviSana telesna temperatura ali vneto grlo,

e imate nepri¢akovane podplutbe ali krvavitve,

e imate izpuscCaje, otekel obraz, ustnice, jezik ali vrat ter tezave z dihanjem — lahko imate resno
alergijsko reakcijo na zdravilo (kot je anafilaksa, angioedem).

e imate ¢rno ali krvavo blato ali bruhate kri ali temne delce, ki izgledajo kot kavna usedlina. To so lahko
znaki krvavitve v Zelodec ali prebavila.

Pogostnost nekaterih nezelenih u¢inkov je odvisna od presajenega organa, tj. nekateri nezeleni uéinki se
lahko pojavijo bolj ali manj pogosto, odvisno od tega, ali se zdravilo uporablja za prepreevanje zavrnitve
presajenega srca ali presajene ledvice v telesu. Zaradi jasnosti je vsak nezeleni uc¢inek vedno naveden pod
najvecjo pogostnostjo.

Drugi neZeleni uéinki
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e Dbakterijske, virusne in/ali gliviéne okuzbe

e resna okuzba, ki lahko vpliva na celo telo
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zmanjsanje Stevila belih krvnih celic, trombocitov ali rde¢ih krvnih celic, ki lahko povzro¢i povecano
tveganje za okuzbe, modrice, krvavitve, zasoplost in Sibkost

podkozna krvavitev

zviSanje Stevila belih krvnih celic

prevec kisline v telesu

visoka raven holesterola in/ali lipidov v krvi

visoka raven sladkorja v krvi

visoka raven kalija v krvi, nizka raven kalija, magnezija, kalcija in/ali fosfata v krvi
visoka raven secne kisline v krvi, protin

obcutek nemirnosti, nenormalne misli, zaznave in ravni zavedanja, depresija, obCutek tesnobe, tezave
pri spanju

povecana napetost misic, tresenje, zaspanost, vrtoglavica, glavobol, mravljin¢enje, zbadanje ali
odrevenelost

hitrejSe bitje srca

nizek/visok krvni tlak, razsiritev krvnih Zil.

kopicenje tekoCine v pljucih, kratka sapa, kaselj

napihnjen trebuh

bruhanje, bolecine v trebuhu, driska in siljenje na bruhanje

zaprtje, prebavne motnje, vetrovi (napenjanje)

zmanj$an apetit

spremembe razli¢nih laboratorijskih parametrov

vnetje jeter, porumenelost koze in belo¢nic

rast koze, izpuscaj, akne

misicna Sibkost

bolecina v sklepih

tezave z ledvicami

kri v urinu

zviSana telesna temperatura, obCutek mraza, bolecina, Sibkost in slabotnost
zadrzevanje tekocCine v telesu

izbocCenost dela notranjega organa ali tkiva skozi Sibko tocko trebusne miSice
bolecina miSic, vratu in hrbta

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

rak koze, nerakasta rast koze

nenormalna in pretirana rast tkiva

zmanj$anje Stevila vseh krvnih celic

benigno povecanje bezgavk, vnetne spremembe koze (psevdolimfom)

zmanjSanje telesne mase

nenormalne misli

kr¢i

moten obc¢utek za okus

nastanek krvnih strdkov v veni

vnetje tkiva, ki obdaja notranjo trebusno steno in pokriva vecino trebusnih organov

blokada crevesja

vnetje debelega Crevesa, ki povzroca bolecine v trebuhu ali drisko (v¢asih posledica citomegalovirusa),
razjede v ustih in/ali Zelodcu in/ali dvanajsterniku, vnetje Zelodca, poZiralnika in/ali ust in ustnic
spahovanje

izpadanje las

slabo pocutje

prekomerna rast dlesni
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e vnetje trebusne slinavke, ki povzro¢i hude bolecine v trebuhu in hrbtu

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

protozojske okuzbe

rast limfati¢nega tkiva, vklju¢no z malignimi tumorji

nezadostno nastajanje rdec¢ih krvnih celic

resne bolezni kostnega mozga

kopicenje limfati¢ne tekocine v telesu

kratka sapa, kaselj, ki sta lahko posledici bronhiektazije (stanja, pri katerem so dihalne poti v pljucih

nenormalno razsirjene) ali plju¢ne fibroze (brazgotinjenje pljuc). Pogovorite se z zdravnikom, ¢e kaselj

ali kratka sapa vztraja.

e zmanjSanje Stevila protiteles v telesu

¢ hudo zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnih celic (mozni simptomi so zviSana telesna temperatura,
vneto grlo, pogoste okuzbe) (agranulocitoza)

Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

e spremembe notranje stene tankega Crevesa (atrofije v ¢revesni votlini)

e resno vnetje membrane, ki pokriva mozgane in hrbtenjaco

e resno vnetje srca in njegovih zaklopk

e Dbakterijske okuZzbe, ki obicajno povzrocijo resno pljucno bolezen (tuberkuloza, atipi¢na

mikobakterijska okuzba)

resna bolezen ledvic (nefropatija, povezana z virusom BK)

e resna bolezen centralnega zivenega sistema (progresivna multifokalna levkoencefalopatija, povezana z
virusom JC)

¢ zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnih celic (nevtropenija)

¢ sprememba oblike nekaterih belih krvnih celic

Ne prenehajte z jemanjem zdravila, ne da bi se prej o tem posvetovali s svojim zdravnikom.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti
tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Myfenax

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem omotu
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
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Kaj vsebuje zdravilo Myfenax

- Zdravilna u¢inkovina je mofetilmikofenolat.

Ena tableta vsebuje 500 mg mofetilmikofenolata.
- Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

povidon K-30

magnezijev stearat

premreZen natrijev karmelozat

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

indigotin (E132)

¢rni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)

Izgled zdravila Myfenax in vsebina pakiranja

filmsko oblozene tablete
Temno vijoli¢aste, filmsko obloZene tablete ovalne oblike, z vgraviranim napisom “M500” na eni strani in
brez napisa na drugi.

Zdravilo Myfenax 500 mg filmsko obloZene tablete je na voljo v PVC/PVdC aluminijastem
pretisnem omotu, v pakiranjih po 50, 100, 150, 50 x 1 ali 100 x 1 tableta in v ve¢kratnih pakiranjih, ki
vsebujejo 150 (3 pakiranja po 50) tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvajalci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

MadZarska

Teva Operations Poland Sp. Z.o.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Poljska

Pharmachemie B.V.
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Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

84



island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO DOVOLJENJ ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za mofetilmikofenolat in mikofenolno kislino so bili
sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke iz literature o izlo¢anju mikofenolne kisline v materino mleko pri ljudeh
odbor PRAC meni, da je izlo¢anje mikofenolne kisline v materino mleko pri ljudeh vsaj razumno mogoce.
Odbor PRAC je zakljucil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo mofetilmikofenolat ali

mikofenolno kislino, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenj za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zakljuckov za mofetilmikofenolat in mikofenolno kislino odbor CHMP meni, da
je razmerje med koristmi in tveganji zdravil, ki vsebujejo mofetilmikofenolat ali mikofenolno kislino,

nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenj za promet z zdravilom.
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