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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Myfortic 180 mg gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 180 mg kyseliny mykofenolovej (ako
natriummykofenolat).

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Laktoza: 45 mg v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentnd tableta

Limetovozelené, okrahle filmom obalené tablety so zrezanymi hranami a s vyrazenym
oznac¢enim ,,C* na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mpyfortic je indikovany v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi na profylaxiu
akutnej rejekcie transplantatu u dospelych pacientov po alogénnej transplantacii oblicky.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu Myforticom ma zacat’ a viest’ primerane kvalifikovany odbornik na transplantacie.
Déavkovanie

Odporucana davka je 720 mg podavanych dvakrat denne (denna davka 1 440 mg). Tato davka
natriummykofenolatu zodpoveda 1 g mykofenolatmofetilu podavanému dvakrat denne (denna

davka 2 g) vzhl'adom na obsah kyseliny mykofenolovej (MPA).

Dalsie informacie o zodpovedajucich terapeutickych davkach natriummykofenolatu
a mykofenolatmofetilu si uvedené v Castiach 4.4 a 5.2.

U de novo pacientov sa ma zacat’ s podavanim Myforticu v priebehu 72 hodin po
transplantacii.

Osobitné populacie
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Pediatricka populacia

Nie su dostupné dostatocné tidaje, ktoré by preukazali i¢innost’ a bezpecnost’ Myforticu u deti
a adolescentov. Su dostupné obmedzené farmakokinetické tidaje u pediatrickych pacientov po
transplantacii obli¢ky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Odporucana davka u starSich pacientov je 720 mg dvakrat denne.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
Nie je potrebnd uprava davkovania u pacientov s oneskorenym rozvojom funkcie oblickového
Stepu po operacii (pozri Cast’ 5.2).

Pacientov so zavaznym poSkodenim funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie < 25
ml- min?- 1,73 m?) je potrebné dosledne sledovat’ a denna davka Myforticu u nich nema
prekro¢it’ 1 440 mg.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov po transplantacii oblicky, ktori maji zdvazné
poskodenie funkcie pecene.

Liecba pocas epizod rejekcie

Rejekceia transplantovanej oblicky nema za nasledok zmeny farmakokinetiky kyseliny
mykofenolovej (MPA); uprava davkovania alebo prerusenie liecby Myforticom sa
nevyzaduje.

Sposob podavania

1 710 Uziv 1] ¢no. ienti si mozu v jednu z moznosti,
Myfortic mozno uzivat pri jedle alebo nala¢no. Pacienti st mo brat’ jednu z moznosti, ale
pri zvolenej moznosti musia zotrvat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Tablety Myfortic sa nemaju drvit’, aby sa zachovala neporusenost’ enterosolventnej vrstvy. AK
je potrebné tablety Myfortic rozdrvit,, vyhybajte sa vdychnutiu prasku alebo priamemu
kontaktu prasku s koZou alebo sliznicou. V pripade kontaktu je potrebné postihnuté miesto
dokladne umyt’ mydlom a vodou, o¢i vyplachnut’ istou vodou. Je to potrebné vzhl'adom na
teratogénne ucinky mykofenolatu.

4.3 Kontraindikacie
Myfortic sa nema pouzivat’ u pacientov s precitlivenostou na natriummykofenolat, kyselinu
mykofenolovua alebo mykofenolatmofetil, alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok

uvedenych v Casti 6.1.

Myfortic sa nesmie pouZivat’ u zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivajt vysoko u¢inni
antikoncepént metodu (pozri Cast’ 4.6).

Lie¢ba Myforticom sa nesmie za¢at’ u zien v plodnom veku bez predloZenia vysledku testu na
graviditu, aby sa vylaéilo neimyselné pouZitie pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

Myfortic sa nesmie pouzivat' v gravidite, pokial’ existuje vhodna alternativna liecba na
zabranenie rejekcie transplantatu (pozri cast’ 4.6).

Mpyfortic sa nesmie podavat’ doj¢iacim zenam (pozri cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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U pacientov lie¢enych imunosupresivnymi rezimami, ktoré zahtniaju kombinacie lickov
vratane Myforticu, je zvySené riziko vyvoja lymfomov a inych malignit, hlavne koze (pozri
cast’ 4.8). Toto riziko zjavne stivisi skor so stupiiom a trvanim imunosupresie, ako s pouzitim
ur¢itej latky. Na minimalizovanie rizika rakoviny koze je potrebné pacientom vo vSeobecnosti
poradit’, aby sa chranili pred slne¢nym a UF svetlom nosenim ochranného odevu a
pouzivanim prostriedkov proti opal’ovaniu s vysokym ochrannym faktorom.

Pacientov uzivajucich Myfortic je potrebné poucit’, aby okamzite hlasili akékol'vek priznaky
infekcie, nevysvetliteI'né krvné podliatiny, krvacanie alebo akékol'vek iné prejavy ttlmu
kostnej drene.

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane Myforticu je zvySené riziko oportunnych
infekcii (bakterialnych, hubovych, virusovych a protozodlnych), fatdlnych infekcii a sepsy
(pozri ¢ast’ 4.8). K oportinnym infekcidm patria nefropatia stivisiaca s virusom BK a
progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) suvisiaca s virusom JC. Tieto infekcie sa
Casto spdjaju s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a mézu mat’ za nasledok
zavazné alebo fatalne ochorenia, ktoré lekéari maju vziat' do tivahy pri stanoveni diferencialne;j
diagnézy u pacientov s imunosupresiou, ktorych funkcia obli¢iek alebo neurologické
symptomy sa zhorSuju. Kyselina mykofenolova ma cytostaticky a¢inok na B- a T-lymfocyty,
preto moze dojst’ k zhorSeniu zavaznosti ochorenia COVID-19 a ma sa zvazit’ vhodny
klinicky postup.

U pacientov uzivajucich Myfortic v kombinacii s inymi imunosupresivami sa v suvislosti

s opakovanymi infekciami zaznamenali pripady hypogamaglobulinémie. V niektorych

z tychto pripadov zmena liecCby z MPA derivatov na iné imunosupresiva mala za nasledok
navrat sérovych hladin IgG do normalneho rozmedzia. Pacientom lie¢enych Myforticom je
potrebné pri rozvoji opakovanych infekcii stanovit’ sérové hladiny imunoglobulinov.

S ohl'adom na silné cytostatické ucinky kyseliny mykofenolovej na T- a B-lymfocyty je

Vv pripade ustalenej, klinicky vyznamnej hypogamaglobulinémie potrebné zvazit adekvatnu
lekarsku intervenciu,

U pacientov uzivajtcich Myfortic v kombinacii s inymi imunosupresivami sa zaznamenali
pripady bronchiektazie. V niektorych z tychto pripadov zmena lieéby z MPA derivatov na iné
imunosupresiva mala za nasledok zlepSenie respiracnych symptomov. Riziko bronchiektazie
moze byt spojené s hypogamaglobulinémiou alebo s priamym tG¢inkom na pl'ica.
Zaznamenali sa aj pripady intersticialnej choroby pl'tic (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov

S rozvinutymi trvalymi pl'tcnymi symptomami, ako je kasel’ a dyspnoe, sa odporuca
vySetrenie pre stanovenie dokazov 0 podliehajlicej intersticialnej chorobe pl'ic.

U pacientov lieCenych imunosupresivami, vratane MPA derivatov a mykofenolat mofetilu
(MMF) sa zaznamenali pripady reaktivacie hepatitidy B (HBV) alebo hepatitidy C (HCV).
U infikovanych pacientov sa odportuca sledovanie klinickych a laboratérnych priznakov
aktivnej infekcie HBV alebo HCV.

Pripady cistej aplazie erytrocytov (PRCA) boli hldsené u pacientov lieGenych derivatmi MPA
(ku ktorym patria mykofenolatmofetil a natriummykofenolat) v kombinacii s inymi
imunosupresivami. Mechanizmus vyvolania PRCA derivatmi MPA nie je znamy. PRCA sa
moze upravit’ po zniZzeni davky alebo ukonceni liecby. Zmeny v liecbe Myforticom sa maji
robit’ u prijemcov transplantatu iba pri nalezitom dohl'ade, aby sa minimalizovalo riziko
rejekcie Stepu (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov dostavajucich Myfortic je potrebné sledovat’ pre krvné dyskrazie (napr. neutropéniu
alebo anémiu — pozri Cast’ 4.8), ktoré mozu suvisiet’ so samotnou MPA, sucasne podavanymi
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liekmi, virusovymi infekciami alebo s niektorou kombinéaciou tychto pric¢in. U pacientov
uzivajuacich Myfortic sa ma skontrolovat’ uplny krvny obraz kazdy tyzden pocas prvého
mesiaca, dvakrat do mesiaca pocas druhého a treticho mesiaca liecby a potom kazdy mesiac
pocas prvého roka. Ak sa vyskytnu krvné dyskrazie (napr. neutropénia s absolutnym poctom
neutrofilov < 1,5 x 10%/ul alebo anémia), mdze byt potrebné prerusit’ alebo ukongit’ lie¢bu
Myforticom.

Pacientov je potrebné upozornit,, ze pocas liecby MPA mozu byt’ vakcinacie menej uéinné a
je potrebné vyhnit' sa pouZitiu Zivych oslabenych vakecin (pozri Cast’ 4.5).

Vakcindcia proti chripke moze byt prospesna. Predpisujuci lekari sa maji riadit’ ndrodnymi
smernicami o vakcinacii proti chripke.

Pretoze derivaty MPA sa davali do stvisu so zvySenou incidenciou neziaducich udalosti
V trviacej sustave vratane zriedkavych pripadov ulceracie, krvacania a perforacie
gastrointestinalneho traktu, pri podavani Myforticu pacientom s aktivnym zavaznym
ochorenim traviacej sstavy sa ma postupovat’ opatrne.

Neodporuca sa podavat’ Myfortic sucasne s azatioprinom, pretoze sti¢asné podavanie tychto
lie¢iv sa nehodnotilo.

Kyselina mykofenolova (ako sodna sol’) a mykofenolatmofetil sa nemaju 'ubovol'ne zamienat’
alebo nahradzat, pretoze maju odlisné farmakokinetické profily. Myfortic sa podaval v
kombinacii s kortikosteroidmi a cyklosporinom.

Obmedzené skiisenosti su s jeho suc¢asnym pouzitim s indukénou lie¢bou, napr. anti-T-
lymfocytovym globulinom alebo basiliximabom. U¢innost’ a bezpecnost’ pouzitia Myforticu s
inymi imunosupresivami (napr. takrolimom) sa nesledovala.

Sucasné podavanie Myforticu a lieCiv, ktoré zasahuju do enterohepatalnej cirkulacie, napr.
cholestyraminu alebo aktivneho uhlia, moZe mat’ za nasledok subterapeuticka systémovu
expoziciu MPA a znizenie u¢innosti.

Mpyfortic je inhibitor IMPDH (inozinmonofosfatdehydrogenazy). Preto sa nema podavat’
pacientom so zriedkavym vrodenym deficitom hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy
(HGPRT), ako je Leschov-Nyhanov a Kelleyho-Seegmillerov syndrém.

Liecba Myforticom sa nema zacat’, kym sa neziska negativny vysledok testu na graviditu.
Spol’ahliva antikoncepcia sa musi pouzivat’ pred zacatim lieCby Myforticom, pocas liecby a
Sest’ tyzdnov po skoncéeni liecby (pozri Cast’ 4.6).

Teratogénne UCinky

Mykofenolat je silny l'udsky teratogén. Po expozicii mykofenolatmofetilu pocas gravidity sa
zaznamenali spontanne potraty (podiel 45 az 49 %) a vrodené malforméacie (odhadovany
podiel 23 az 27 %). Myfortic je preto kontraindikovany pocas gravidity, pokial” existuje
vhodna alternativna liecba na zabranenie rejekcie transplantatu. Pacientky v reprodukénom
veku maju byt oboznamené s rizikami a riadit’ sa odporti¢aniami uvedenymi v ¢asti 4.6 (napr.
antikoncepcné metddy, tehotenské testy) pred, pocas a po liecbe Myforticom. Lekari sa musia
uistit, ze zeny uzivajuce mykofenolat chapu riziko poSkodenia diet’at’a, potrebu ucinnej
antikoncepcie a nutnost’ okamzite sa poradit’ s lekarom, ak existuje moznost’ gravidity.

Antikoncepcia (pozri ¢ast 4.6)
Vzhl'adom na robustné klinické udaje preukazujuce vysoké riziko potratu a vrodenych
malformacii, ked’ sa mofetilmykofenolat uziva v obdobi gravidity, Sa ma vynalozit’
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maximalne tsilie, aby sa vyhlo gravidite pocas liecby. Z tohto dé6vodu musia zeny

v reprodukénom veku pred zacatim liecby, pocas lieCby a Sest’ tyzdilov po ukonceni liecby
Myforticom pouzivat’ aspon jednu spol'ahlivi metédu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.3), pokial’
si nezvolia abstinenciu ako antikoncepcnu metédu. Aby sa minimalizovala moznost’ zlyhania
antikoncepcie a neplanovanej gravidity, je lepSie st¢asne pouzivat’ dve vzajomne sa
doplnujuce metody antikoncepcie.

Odporucanie tykajice sa antikoncepcie u muzov, pozri ¢ast’ 4.6.

Edukac¢né materialy

V ramci pomoci pacientom, aby sa U plodu zabranilo expozicii mykofenolatu a na poskytnutie
dodatocnych dolezitych informacii o bezpecnosti, drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne
zdravotnickym pracovnikom eduka¢né materialy. Edukaéné materialy zdoraznia upozornenia
o teratogenite mykofenolatu, poskytnu rady v oblasti antikoncepcie pred zacatim lieCby a
poucia o potrebe testov na graviditu. Povinnost'ou lekarov bude odovzdat’ tplné informacie o
rizikach teratogenity a opatreniach na prevenciu gravidity zenam v reprodukénom veku a
podl’a potreby pacientom, muzom.

DalSie opatrenia

Pacienti a pacientky v priebehu lie¢by a najmenej 6 tyzdiiov po ukonceni lie¢by
mykofenolatom nesma darovat’ krv. Muzi nesmu v priebehu liecby a po dobu najmenej 90 dni
od ukoncenia liecby mykofenolatom darovat’ spermie.

Myfortic obsahuje sodik. Tento liek obsahuje 13 mg sodika v kazdej gastrorezistentnej tablete
Myfortic 180 mg, ¢o zodpoveda 0,65 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospelu osobu.

Pomocné latky so zndmym tuéinkom:

Myfortic obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu
uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Zaznamenali sa nasledujtce interakcie medzi MPA a inymi lie¢ivami:

Aciklovir a ganciklovir

Moznost’ vyvolat’ utlm kostnej drene u pacientov, ktori dostavaji Myfortic a aciklovir alebo
ganciklovir, sa nesledovala. Pri si¢asnom podavani Myforticu a acikloviru/gancikloviru
mozno ocakavat’ zvysené hladiny glukuronidu kyseliny mykofenolovej (MPAG)

a acikloviru/gancikloviru, ¢o je mozno nasledok kompeticie o tubularnu sekréciu.

Zmeny farmakokinetiky MPAG pravdepodobne nie st klinicky vyznamné u pacientov
s dostato¢nou funkciou obliciek. Pri poskodeni funkcie obli¢iek je moznost’ zvysenia
plazmatickych koncentracii MPAG a acikloviru/gancikloviru; maji sa dodrziavat’
odportcania pre davkovanie acikloviru/gancikloviru a pacientov je potrebné starostlivo
pozorovat’.

Gastroprotektivne latky:

Antacida obsahujuce horcik a hlinik:

Pri sic¢asnom podani Myforticu a jednorazovej davky antacid, ktoré¢ obsahovali hor¢ik

a hlinik, sa znizili AUC MPA o0 37% a Cmax 0 25%. Antacidé obsahujuce horcik a hlinik sa
mozu pouzivat’ intermitentne na lie¢bu ob¢asnej dyspepsie. Chronické, kazdodenné
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pouzivanie antacid obsahujucich hor¢ik a hlinik s Myforticom sa neodportca pre moznost’
znizenej expozicie kyseline mykofenolovej a poklesu ucinnosti.

Inhibitory protonovej pumpy:

U zdravych dobrovolnikov vyvolalo subezné podavanie 1 000 mg MMF a 40 mg
pantoprazolu dvakrat denne pokles AUC MPA o 27% a pokles Crax MPA 0 57%. V tej istej
studii sa vSak nepozorovali ziadne zmeny farmakokinetiky MPA po stibeznom podani
Myforticu a pantoprazolu.

Peroréalne antikoncepéné prostriedky

Stadie interakcii medzi MMF a peroralnymi antikoncepénymi prostriedkami nenaznacuji
ziadne interakcie. Vzhl'adom na metabolicky profil MPA sa neoCakavajl interakcie medzi
Myforticom a peroralnymi antikoncepénymi prostriedkami.

Cholestyramin a lie€iva, ktoré viazu zl¢ové kyseliny

Je potrebné postupovat’ opatrne pri si¢asnom podavani lieciv alebo lie¢ebnych postupoch,
ktoré mozu viazat’ ZI¢ové kyseliny, napr. pri latkach sekvestrujucich ZI¢ové kyseliny alebo
peroralne podanom aktivnom uhli, pretoze je mozny pokles expozicie MPA a tym zniZenie
ucinnosti Myforticu.

Cyklosporin
V rovnovaznom stave neovplyvitovalo podavanie Myforticu farmakokinetiku cyklosporinu

pri sledovani u stabilizovanych pacientov po transplantacii oblicky. Je zname, ze pri
suc¢asnom podavani s mykofenolatmofetilom cyklosporin znizuje expoziciu MPA. Pri
sucasnom podavani s Myforticom méze cyklosporin tiez znizovat’ koncentraciu MPA
(priblizne o 20%, vypocitané extrapolovanim tidajov o mykofenolatmofetile), presny rozsah
tohto znizenia vSak nie je zndmy, pretoze takato interakcia sa neskimala. Ked'ze klinické
skusania Gi¢innosti sa vykonali v kombinacii s cyklosporinom, tato interakcia nema vplyv na
odportucané davkovanie Myforticu. Pri preruseni alebo ukonceni lie¢by cyklosporinom sa ma
davkovanie Myforticu prehodnotit’ v zavislosti od imunosupresivneho rezimu.

Takrolimus

V skrizenom klinickom skusani inhibitorov kalcineurinu u stabilizovanych pacientov po
transplantacii oblicky sa stanovila farmakokinetika Myforticu v rovnovaznom stave pocas
liecby Neoralom aj takrolimom. Priemerna hodnota AUC MPA bola o 19% vyssia (90% IS: -
3, +47), zatial’ o priemerna hodnota AUC MPAG bola asi 0 30% nizsia (90% IS: 16, 42) pri
takrolime v porovnani s lie€bou Neoralom. Okrem toho sa u jedincov zdvojnasobila
variabilita AUC MPA, ked presli z Neoralu na takrolimus. Klinicki lekari maju vziat’ do
uvahy toto zvySenie AUC MPA, ako aj variability, a upravovat’ davkovanie v zavislosti od
klinickej situacie. Ked’ sa planuje nahradenie jedného inhibitora kalcineurinu inym, je
potrebné dosledné klinické monitorovanie.

Zivé oslabené vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podat’ pacientom so zhorSenou imunitnou odpoved’ou. Protilatkova
odpoved’ na iné vakciny moze byt’ zniZena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Pocas uzivania mykofenolatu sa musi vyhnut gravidite. Z tohto dévodu musia zeny

v reprodukénom veku pred zac¢iatkom lieby, pocas lieby a Sest’ tyzdiiov po ukoncéeni lie¢by
Myforticom pouzivat’ aspon jednu spolahlivii metddu antikoncepcie (Cast’ 4.3), pokial’ nie je
zvolena metoda sexualnej abstinencie. Je lepSie stibezne pouzivat’ dve vzajomne sa
dopliujice metddy antikoncepcie.




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2022/00769-Z1B

Gravidita

Myfortic je kontraindikovany v gravidite, pokial’ je dostupna vhodna alternativna liecba na
zabréanenie rejekcie transplantatu. LieCba nesmie zacat’ bez predlozenia negativneho vysledku
testu na graviditu, aby sa vylucilo netimyselné pouzitie pocas gravidity.

Pacientky v reprodukénom veku majui byt na zaciatku lie€by upovedomeni o zvySenom riziku
potratu a vrodenych malformacii a pouceni o prevencii a pldnovani gravidity.

Pred zaatim liecby Myforticom sa musia u zien v plodnom veku potvrdit’ dva negativne
vysledky tehotenskych testov zo séra alebo z mocu s citlivostou minimalne 25 mlU/ml, aby
sa vylucila neumyselna expozicia embrya mykofenolatu. Odportca sa vykonat’ druhy test 8-

10 dni po prvom. V pripadoch transplantacii organov od zosnulych darcov, ak nie je mozné
vykonat’ dva nezavislé testy v priebehu 8-10 dni pred zaciatkom lie¢by (z dévodu
nacasovania dostupnosti transplantovaného orgénu), tehotensky test musi byt’ vykonany
bezprostredne pred zaCiatkom liecby a nasledny test sa musi vykonat’ o 8-10 dni neskor. Testy
na graviditu sa maju opakovat’ podla klinickej potreby (napr. po akomkol'vek hlasenom
preruSeni pouZzivania antikoncepcie). Vysledky vSetkych testov na graviditu sa maju
prediskutovat’ s pacientkou. Pacientky je potrebné poucit’, aby sa v pripade gravidity ihned’
poradili so svojim lekarom.

Mykofenolat je silny 'udsky teratogén so zvySenim rizikom vyskytu spontannych potratov

a vrodenych malformacii pri expozicii pocas gravidity:

* Spontanne potraty boli hlasené u 45 az 49 % gravidnych zien po expozicii
mykofenolatmofetilu v porovnani s hlasenym vyskytom medzi 12 az 33 % u pacientok po
transplantacii solidnych organov, ktoré boli lie€ené inymi imunosupresivami ako
mykofenolatmofetilom.

* Podl'a tidajov z literatiry sa malformacie vyskytli u 23 az 27 % zivonarodenych deti Zien po
expozicii mykofenolatmofetilu pocas gravidity (v porovnani s 2 az 3 % Zivonarodenych deti
Vv celkovej populécii a priblizne 4 az 5 % zivonarodenych deti u prijemkyn solidnych
transplantovanych orgénov lieCenych inymi imunosupresivami ako mykofenolatmofetilom).

Po uvedeni na trh boli pozorované vrodené malformacie, vratane hlaseni o viacpocetnych
malformaciach u deti pacientov po expozicii Myforticu v kombinacii s inymi
imunosupresivami pocas gravidity. NajcastejSie boli hlasené nasledujuce malformaécie:

. Abnormalita ucha (napr. abnormalne formované alebo nevyvinuté vonkajsie/stredné
ucho), atrézia vonkajsieho zvukovodu (stredné ucho);

. Malformacia tvare, napr. razstep pery, razstep podnebia, mikrognatizmus a
hypertelorizmus orbit;

. Malformacie oka (napr. kolobém);

. Vrodena choroba srdca, napr. chyby predsieniového alebo komorového septa;

. Malformacie prstov (napr. polydaktylia, syndaktylia);

. Malformacie trachey a ezofagu (napr. atrézia ezofagu);

. Malformacie nervového systému, napr. spina bifida;

. Abnormality obliciek.

Naviac sa vyskytli ojedinelé hlasenia 0 nasledujicich malformaciach:

. Mikrooftalmia;

. Vrodena cysta plexus choroideus;
. Agenéza septum pellucidum;

. Agenéza cuchového nervu.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Muzi
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Obmedzené mnozstvo klinickych tdajov nepoukazuje na zvySené riziko malforméacii alebo
potratu po expozicii otca mofetilmykofenolatu.

MPA je silny teratogén. Nie je zname, ¢i je MPA pritomny v semene. VypocCty zalozené na
udajoch ziskanych u zvierat ukazuji, ze maximalne mnozstvo MPA, ktoré by mohlo byt’
prenesené na zenu, je také nizke, ze by pravdepodobne nemalo Ziadny Gc¢inok. V $tadiach na
zvieratach sa preukazalo, ze mykofenolat v koncentraciach, ktoré iba v malej miere
prevysSovali tie, ktoré sa dosahuju pri terapeutickej expozicii u l'udi, je genotoxicky, a preto sa
nedd tplne vylucit riziko genotoxickych tcinkov na spermiové bunky.

Preto sa odporacaju nasledujiice preventivne opatrenia: odporuca sa, aby sexualne aktivni
pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky pouzivali spolahlivi antikoncepciu pocas
liecby pacienta a aspon 90 dni po ukonceni lie€by mykofenolatom. Pacienti muzského
pohlavia v reprodukénom veku maji byt upozorneni na mozné rizika stvisiace so splodenim
dietata a maju ich prediskutovat’ s kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikom.

Dojcenie

MPA sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov. Nie je zname, ¢i sa Myfortic vylucuje do
materského mlieka u I'udi. Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce reakcie na MPA u dojciat
je Myfortic kontraindikovany u zien, ktoré dojcia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

U ludi neboli s Myforticom vykonané ziadne Specifické Studie na zhodnotenie ucinku na
plodnost’. V §tadii so samcami a sami¢kami potkanov sa nepozoroval ziadny vplyv na
plodnost’ pri davkach do vysky 40 respektive 20 mg/kg (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Myfortic ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky st zhrnutim neziaducich reakcii na liek z klinickych sktsani:

Malignity

U pacientov lieCenych imunosupresivnymi rezimami, ktoré tvoria kombinacie liekov vratane
MPA, je zvySené riziko vzniku lymfémov a inych malignit, hlavne koze (pozri Cast’ 4.4).
Lymfoproliferativne ochorenie alebo lymfom sa vyvinuli u 2 de novo (0,9%) pacientov

a u 2 pacientov pri udrziavacej lie¢be (1,3%), ktori dostavali Myfortic az 1 rok. Karcinomy
koZe iné ako melandém sa vyskytli u 0,9% de novo pacientov a 1,8% pacientov pri udrziavacej
liecbe, ktori dostavali Myfortic aZ 1 rok; iné druhy malignit sa vyskytli u 0,5% de novo
pacientov a 0,6% pacientov pri udrziavacej liecbe.

Oportunne infekcie

U vsetkych pacientov po transplantacii je zvySené riziko oportinnych infekcii; toto riziko sa
zvySuje s celkovou mierou imunosupresie (pozri ¢ast’ 4.4). NajcastejSie oportunne infekcie u
de novo pacientov po transplantacii obli¢ky, ktori dostavali Myfortic s inymi
imunosupresivami v kontrolovanych klinickych sktianiach a boli sledovani 1 rok, boli
vyvolané cytomegalovirusmi (CMV), kandidami a herpes simplex. CMV infekcia (sérologia,
virémia alebo ochorenie) sa zaznamenala u 21,6% de novo pacientov a u 1,9% pacientov pri
udrziavacej lieCbe po transplantacii oblicky.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov mdze byt v§eobecne vyssie riziko neziaducich liekovych reakceii

spdsobenych imunosupresiou.
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Iné neziaduce liekové reakcie:

V Tabulke 1 nizsie st uvedené neziaduce liekové reakcie mozno alebo pravdepodobne
suvisiace s Myforticom, ktoré sa zaznamenali v kontrolovanych klinickych sktiSaniach s
pacientmi po transplantacii oblic¢ky, v ktorych sa Myfortic podaval spolu s cyklosporinom
v mikroemulzii a kortikosteroidmi v davke 1 440 mg/den pocas 12 mesiacov. Tabul'ka je
zostavena podl'a systému organovych tried MedDRA.

Neziaduce reakcie su zatriedené podl'a nasledujticich kategorii:

Vel'mi Gasté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000)

Tabulka 1
Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté Virusové, bakterialne a hubové infekcie
Casté Infekcie hornych dychacich ciest, pneumonia
Menej Casté Infekcia rany, sepsa*, osteomyelitida*

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Menej Casté Papilom koze*, bazaliom*, Kaposiho sarkom*, lymfoproliferativne
poruchy, epidermoidny karcinom*

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Velmi Casté Leukopénia
Casté Anémia, trombocytopénia
Menej Casté Lymfopénia*, neutropénia*, lymfadenopatia*®

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté Hypokalciémia, hypokaliémia, hyperurikémia

Casté Hyperkaliéma, hypomagnezémia

Menej Casté Anorexia, hyperlipidémia, diabetes mellitus*, hypercholesterolémia*,
hypofosfatémia

Psychické poruchy

Velmi Casté Uzkost

Menej Casté Abnormalne sny*, halucinacné vnemy*, nespavost™

Poruchy nervového systému

Casté Zavraty, bolest’ hlavy

Menej Casté Tremor

Poruchy oka

Menej Casté Konjunktivitida*, neostré videnie*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté Tachykardia, komorové extrasystoly

Poruchy ciev

Vel'mi Casté Hypertenzia
Casté Hypotenzia
Menej Casté Lymfokéla*

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
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Casté Kagel’, dyspnoe
Menej Casté Intersticialna choroba pluc, pl'icna kongescia*, sipot*, plucny edém*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté Hnacka

Casté Dilatécia brucha, bolest’ brucha, zdpcha, dyspepsia, flatulencia, gastritida,
nauzea, vracanie

Menej Casté Bolestivost’ brucha na dotyk, gastrointestinalne krvacanie, eruktacia,

halitéza*, ileus*, ulceracia pier*, ezofagitida*, subileus*, zmena farby
jazyka*, suchost’ v ustach*, gastroezofagalny reflux*, hyperplazia
d'asien®, pankreatitida, obstrukcia vyvodu priusnej zl'azy*, pepticky
vred*, peritonitida*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté Abnormalne hodnoty testov funkcie pecene

Poruchy kozZe a podkozZného tkaniva
Casté Akné, pruritus

Menej Casté Alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté Atralgia
Casté Myalgia
Menej Casté Artritida*, bolest’ chrbta*, svalové kice

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté Zvysenie kreatininu v krvi
Menej Casté Hematuria*, nekroza oblickovych tubulov*, uretralna striktara

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menegj Casté Impotencia™*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Asténia, inava, periférny edém, pyrexia
Ochorenie podobné chripke, edém dolnych koncatin*, bolest’, zimnica*,
Menej Casté smad*, slabost’™*

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Menej Casté Konttzia*

* udalost’ zaznamenana len u jedného pacienta (z 372).

Poznamka: Pacienti po transplantécii oblicky sa lie¢ili Myforticom v davke 1 440 mg denne
az 1 rok. Podobny profil neziaducich téinkov sa pozoroval v skupinach de novo pacientov a
pacientov pri udrziavacej lie¢be po transplantacii, hoci incidencia bola skor niZz§ia u pacientov
pri udrziavacej liecbe.

Neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh:

Exantém a agranulocytdza ako neziaduca reakcia na liek sa zistili v hlaseniach
z postmarketingovych stadii.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: akiitny zapalovy syndrom spojeny s inhibitormi
de novo syntézy purinov bol popisany zo skusenosti po uvedeni lieku na trh ako paradoxna
prozapalova reakcia stvisiaca s mofetilmykofenolatom a kyselinou mykofenolovou,
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charakterizovand horuckou, artralgiou, artritidou,bolestou svalov a zvySenymi zapalovymi
markermi. Pripady z literatary preukazali rychle zlepSenie po vysadeni lieku.

Nasledujtice d’alSie neziaduce reakcie sa pripisuji derivatom MPA ako triede:

Infekcie a ndkazy:

zavazné, zivot ohrozujuce infekcie vratane meningitidy, infekcnej endokarditidy, tuberkulozy
a atypickych mykobaktériovych infekcii. U pacientov lie€enych imunosupresivami vratane
Myforticu sa zaznamenali pripady nefropatie suvisiace s virusom BK, ako aj pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) stvisiacej s virusom JC (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Neutropénia, pancytopénia.

Pripady Cistej aplazie erytrocytov (PRCA) boli hlasené u pacientov lieGenych derivatmi MPA
(pozri Cast 4.4.).

Poruchy imunitného systému:
U pacientov uzivajtcich Myfortic v kombindcii s inymi imunosupresivami sa zaznamenala
hypogamaglobulinémia.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:

U pacientov uzivajtcich Myfortic v kombinacii s inymi imunosupresivami sa zaznamenali
ojedinelé pripady intersticialnej choroby pl'uc. V kombindacii s inymi imunosupresivami sa
zaznamenali aj pripady bronchiektazie.

U pacientov lieCenych derivatmi MPA boli pozorované ojedinelé pripady abnormalne;j
morfologie neutrofilov vratane ziskanej Pelgerovej-Huetovej anomalie. Tieto zmeny nie su
spojené s poruchou funkcie neutrofilov. Tieto zmeny mozu naznacovat’ ,,posun dol'ava“
zrelosti neutrofilov pri hematologickych vySetreniach, ¢o mdze byt’ chybne interpretované
ako priznak infekcie u imunosuprimovanych pacientov, ako su ti, ktori dostavaji Myfortic.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Kolitida, CMV gastritida, perforacia Criev, zalidkové vredy, dvandstnikové vredy.

Gravidita, puerperium a perinatalne stavy:

Pripady spontannych potratov boli hlasené u pacientok po expozicii mykofenolatu najmi v
prvom trimestri (pozri Cast’ 4.6).

Vrodené poruchy:

Vrodené malformacie sa pozorovali po uvedeni na trh u deti pacientok po expozicii
mykofenolatu v kombinacii s inymi imunosupresivami (pozri ¢ast’ 4.6).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
V Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa pripady imyselného alebo nestastného predavkovania Myforticom,
pridruzené neziaduce uc€inky sa vSak nevyskytli u vSetkych pacientov.
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V pripadoch predédvkovania, kde boli zaznamenané neziaduce ucinky, islo o udalosti, ktoré
spadaju do znameho bezpecnostného profilu tejto skupiny (najma krvna dyskrazia, sepsa...)
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Hoci dialyzu mozno pouzit’ na odstranenie neaktivneho metabolitu MPAG, neocakéva sa
odstranenie klinicky vyznamnych mnozstiev ucinnej latky MPA. Z vel’kej Casti to spdsobuje
vel'mi vysoky stupeni vizby MPA na bielkoviny plazmy, ktory dosahuje 97%. Zadsahom do
enterohepatélnej cirkuldcie MPA mézu latky sekvestrujuce zI€ové kyseliny, napr.
cholestyramin, znizit’ systémovu expoziciu MPA.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivum, ATC kod: LO4AA06.

MPA je GCinny, selektivny, nekompetitivny a reverzibilny inhibitor inozinmonofosfatde-
hydrogenazy, preto inhibuje de novo drahu syntézy guanozinového nukleotidu bez
inkorporacie do DNA. Pretoze proliferacia T a B lymfocytov kriticky zavisi od de novo
syntézy purinov, zatial’ o iné typy buniek mézu vyuzivat’ zdchranné drahy, MPA ma vyssie
cytostatické ucinky na lymfocyty ako na iné bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa natriummykofenolat vo vel'’kom rozsahu absorbuje. V sulade s

charakterom enterosolventnej tablety bol ¢as do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax)

MPA priblizne 1,5 - 2 hodiny. Priblizne 10% v3etkych rannych farmakokinetickych profilov
ukazalo prediZenie Tmax, niekedy aZ o niekol’ko hodin, bez o¢akavaného dopadu na expoziciu
MPA za 24 hod/den.

U stabilizovanych pacientov po transplantacii oblicky pri imunosupresii zaloZenej na
cyklosporine bola gastrointestinalna absorpcia MPA 93% a absolutna biologicka dostupnost’
72%. Farmakokinetika Myforticu je imerna davke a linearna v skimanom rozmedzi davok
180 az 2 160 mg.

V porovnani so stavom nala¢no nemalo jednorazové podanie davky 720 mg Myforticu s
jedlom s vysokym obsahom tuku (55 g tuku, 1000 cal) ziadny vplyv na systémovu expoziciu
MPA (AUC), ktora je najvyznamnej$im farmakokinetickym parametrom stvisiacim s
ucinnost'ou. Maximalna koncentracia (Cmax) MPA sa vSak zniZila o0 33%. Okrem toho sa Tiyg @
Tmax prediZili v priemere 0 3 — 5 hodin, pri¢om u niekol’kych pacientov bol Tmax> 15 hodin.
Vplyv jedla na Myfortic méze mat’ za nasledok presahovanie absorpcie do intervalu po d’alsej
davke. Ukazalo sa vsak, Ze tento u¢inok nie je klinicky vyznamny.

Distribucia

Distribu¢ny objem MPA v rovnovaznom stave je 50 1. Stupen véazby kyseliny mykofenolove;j
aj glukuronidu kyseliny mykofenolovej na bielkoviny je vysoky (97% a 82%). Koncentracia
volnej MPA sa méze zvysit, ak sa zniZi pocet vizbovych miest na bielkovinach (urémia,
zlyhanie pecene, hypoalbuminémia, sii¢asné pouzivanie lie¢iv s vysokym stupiiom vizby na
bielkoviny). M6ze sa tak u pacientov zvysit’ riziko neziaducich u€inkov stvisiacich s MPA.

Biotransformacia
MPA sa zasadne metabolizuje prostrednictvom glukuronyltransferazy na fenolicky
glukuronid MPA, glukuronid kyseliny mykofenolovej (MPAG). MPAG je hlavny metabolit
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MPA a nevykazuje biologicku aktivitu. U stabilizovanych pacientov po transplantécii oblicky
pri imunosupresii zaloZenej na cyklosporine sa priblizne 28% davky peroralne podaného
Myforticu premienia presystémovym metabolizmom na MPAG. Pol¢as MPAG je dlhsi ako
MPA, priblizne 16 hodin, a jeho klirens je 0,45 I/hod.

Eliminacia

Polcas MPA je priblizne 12 hodin a klirens je 8,6 1/hod. Hoci v mo¢i st pritomné
zanedbateIné mnozstva MPA (< 1,0%), va¢sina MPA sa eliminuje mo¢om ako MPAG.
MPAG vylucovany do ZI¢e sa moZze dekonjugovat’ ¢revnou mikroflérou. MPA, ktora vznikne
touto dekonjugaciou, sa potom moze opat’ absorbovat’. Priblizne 6 - 8 hodin po podani
Myforticu mozno stanovit’ druhé maximum koncentracie MPA, ktoré zodpoveda opétovnej
absorpcii dekonjugovanej MPA. Lieky obsahujiice MPA sa vyznacuju vel’kou variabilitou
minimalnych hladin MPA a vysoké ranné minimalne hladiny (Co > 10 pg/ml) sa pozorovali

u priblizne 2% pacientov lieCenych Myforticom. Na zaklade vysledkov z celého klinického
programu mozno oc¢akéavat’ zhodné¢ AUC, ked’ sa dodrzia odporti¢ania pre davkovanie.

Farmakokinetika u pacientov po transplantécii oblicky pri imunosupresii zalozenej na
cyklosporine

V Tabulke 2 st uvedené priemerné farmakokinetické parametre MPA po podani Myforticu.
Na zaciatku obdobia po transplantacii boli priemerné hodnoty AUC a Cnax MPA priblizne
polovi¢né oproti hodnotam stanovenym 6 mesiacov po transplantacii.

Tabulka 2 Priemerné (SD) farmakokinetické parametre MPA po peroralnom podani
Myforticu pacientom po transplantacii oblicky pri imunosupresii zaloZenej na
cyklosporine

Dospeli pacienti, Davka Tmax™ Crnax AUCq 12
chronické, opakované podéavanie (hod) (ng/ml) (ng x
720 mg 2-krat denne hod/ml)
(klinické skusanie ERLB 301)

n=48

14 dni po transplantacii 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
3 mesiace po transplantacii 720 mg 2 24,6 (13,2) | 50,7 (17,3)
6 mesiacov po transplantacii 720 mg 2 23,0(10,1) | 55,7 (14,6)
Dospeli pacienti, Davka Tmax™ Crnax AUC, 12
chronické, opakované podavanie (hod) (ng/ml) (ng x
720 mg 2-krat denne hod/ml)
18 mesiacov po transplantacii

(klinické skusanie ERLB 302) 720 mg 15 18,9 (7,9) | 57,4 (15,0)
n=18

Pediatricki pacienti, Davka Tmax™ Crax AUCo0-o
jednorazova davka 450 mg/m? (hod) (ng/ml) (ng x
(klinické skusanie ERL 0106) hod/ml)
n=16 450 mg/m? 2,5 31,9(18,2) | 74,5(28,3)

*hodnoty medianu

Poskodenie funkcie obli¢iek

Farmakokinetika MPA sa zjavne nemenila v rozmedzi od normalnej funkcie az do vymiznutia
funkcie obliciek. Naproti tomu expozicia MPAG sa zvySovala so znizujicou sa funkciou
obli¢iek; expozicia MPAG bola priblizne 8-krat vyssia pri antrii. Hemodialyza neovplyvnila
klirens MPA alebo MPAG. Vol'na MPA sa méZze tieZ vyznamne zvysit pri zlyhani obliciek.
Pri¢inou méze byt znizeny stupeni vizby MPA na bielkoviny plazmy v pritomnosti vysokej
koncentracie mocoviny v Krvi.
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Poskodenie funkcie pecene

U dobrovol'nikov s alkoholickou cirh6zou ochorenie peceniového parenchymu celkovo
neovplyviiovalo procesy glukuroniddcie MPA v peéeni. Uginky ochorenia peéene na tento
proces pravdepodobne zavisia od daného ochorenia. Ochorenie pecene, pri ktorom prevlada
bilidrne poSkodenie, napr. primdrna biliarna cirh6za, v§ak moze mat’ iny ti¢inok.

Pediatricka populécia

O pouziti Myforticu u deti a adolescentov st dostupné obmedzené udaje. V Tabulke 2 vysSie
st uvedené priemerné (SD) farmakokinetické hodnoty MPA u stabilizovanych pediatrickych
pacientov (vo veku 5 — 16 rokov) po transplantacii obli¢ky pri imunosupresii zaloZenej na
cyklosporine. Priemerna hodnota AUC MPA pri davke 450 mg/m? bola podobna, ako sa
stanovila u dospelych pacientov, ktori dostavali 720 mg Myforticu. Priemerny zdanlivy
klirens MPA bol priblizne 6,7 1/hod/m?,

Pohlavie
Nie su klinicky vyznamné rozdiely farmakokinetiky Myforticu zavislé od pohlavia.

Starsi pacienti
Farmakokinetika sa formalne nesledovala u starSich pacientov. Expozicia MPA sa v zavislosti

od veku zjavne nemeni v klinicky vyznamnej miere.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Hematopoeticky a lymfaticky systém boli organy, ktoré boli primarne postihnuté v
toxikologickych stidiach opakovaného podavania natriummykofenoldtu vykonanych na
potkanoch a mysiach. U hlodavcov sa po expozicii MPA zaznamenala aplasticka
regenerativna anémia ako toxicky u¢inok vymedzujtci davku. Hodnotenie myelogramov
preukazalo vyrazné znizenie erytroidnych buniek (polychromatické erytroblasty a
normoblasty) a od davky zavislé zvacsenie sleziny a narast extramedularnej hematopoézy.
Tieto G¢inky sa vyskytli pri hladinach systémovej expozicie, ktoré su ekvivalentné alebo
nizsie, ako je klinicka expozicia pri odporucanej davke Myforticu 1,44 g/den u pacientov po
transplantacii oblicky.

Gastrointestinalne G¢inky sa pozorovali u psov pri hladinach systémovej expozicie
ekvivalentnych alebo nizsich, ako je klinicka expozicia pri odpora¢anych davkach.

Neklinicky profil toxicity kyseliny mykofenolovej (ako sodnej soli) je zjavne v stlade s
neziaducimi udalostami pozorovanymi u l'udi v klinickych skusaniach, ktoré teraz poskytuju
vyznamnejsie udaje o bezpecnosti pre pacientov (pozri Cast 4.8).

Tri stanovenia genotoxicity (in vitro stanovenie na mySacom lymfome, mikronukleovy test na
bunkach V79 ¢inskeho Skrec¢ka a in vivo test na mySacich mikronukleoch kostnej drene)
ukazali schopnost’ kyseliny mykofenolovej vyvolavat’ chromozémové aberacie. Tieto uinky
mozu suvisiet’ aj s farmakodynamickym mechanizmom ucinku, t.j. inhibiciou syntézy
nukleotidov v citlivych bunkach. Iné in vitro testy na zistenie génovych mutacii nepreukazali
génotoxickl aktivitu.

Kyselina mykofenolova (ako sodna sol’) nebola tumorogénna u potkanov a mysi. Pri
najvyssej skusanej davke v studiach karcinogenity na zvieratach bola systémova expozicia
(AUC alebo Cax) priblizne 0,6 — 5-nasobna v porovnani so systémovou expoziciou
pozorovanou u pacientov po transplantécii oblicky pri odporacanej klinickej davke

1,44 g/den.

Kyselina mykofenolova (ako sodné sol’) nemala Gi€inok na fertilitu potkanich samcov a samic
az po hladiny davok, pri ktorych sa pozoruje vSeobecna toxicita a embryotoxicita.
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V studii teratogenity kyseliny mykofenolovej (ako sodnej soli) vykonanej na potkanoch sa uz
pri davke 1 mg/kg pozorovali malformacie potomstva vratane anoftalmie, exencefalie a
umbilikalnej hernie. Systémova expozicia pri tejto davke predstavuje 0,05-nasobok klinickej
expozicie pri davke Myforticu 1,44 g/den (pozri Cast’ 4.6).

V studii pre- a postnatalneho vyvinu u potkanov sposobila kyselina mykofenolova (ako sodna
sol’) spomaleny vyvoj (abnormalny zrenicovy reflex u samic a oddelenie predkozky
U samcov) pri najvyssej davke 3 mg/kg, ktord vyvolavala aj malformacie.

Pri kyseline mykofenolovej (ako sodnej soli) sa preukazal fototoxicky potencial v stanoveni
fototoxicity 3T3 NRU in vitro.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

kukuri¢ny skrob

povidon

krospovidon

laktoza

bezvody koloidny oxid kremicity
stearat horeCnaty

Obalova vrstva

ftalat hypromelozy

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)
indigokarmin (E132).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavat’ v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené po 10 v blistroch z polyamidu/hlinika/PVC/hlinika v mnozstve 20, 50, 100,
120 alebo 250 tabliet v papierovych skatuliach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Tablety Myfortic sa nemaju drvit,, aby sa zachovala neporusenost’ enterosolventnej obalovej
vrstvy (pozri Cast’ 4.2).

Kyselina mykofenolova mala teratogénne ucinky (pozri Cast’ 4.6). Ak je potrebné tablety
Myfortic rozdrvit’, vyhybajte sa vdychnutiu prasku alebo priamemu kontaktu prasku s kozou
alebo sliznicou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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