PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 250 mg mofetilmikofenolata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula)

Tijelo kapsule je neprozirno, boje karamela, s oznakom ,,250” uzduzno otisnutom crnom tintom.
Kapica kapsule je neprozirna, svijetloplava s oznakom ,,M” uzduZno otisnutom crnom tintom.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Mofetilmikofenolat Teva se preporucuje u kombinaciji s ciklosporinom i kortikosteroidima za
profilaksu akutnog odbacivanja presatka u odraslih i pedijatrijskih (u dobi od 1 do 18 godina)
primatelja alogenog bubreznog, srcanog ili jetrenog presatka.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje trebaju zapoceti i voditi lijecnici specijalisti odgovarajuce kvalificirani u podruc¢ju
transplantacijske medicine.

Doziranje

Odrasli

Presadivanje bubrega
LijecCenje mora zapoceti unutar 72 sata nakon presadivanja. Preporuc¢ena doza za bolesnike s
presadenim bubregom iznosi 1 g dvaput dnevno (dnevna doza od 2 g).

Presadivanje srca
LijeCenje mora zapoceti unutar 5 dana nakon presadivanja. Preporu¢ena doza za bolesnike s
presadenim srcem iznosi 1,5 g dvaput dnevno (dnevna doza od 3 g).

Presadivanje jetre

Lijecenje intravenskim oblikom mofetilmikofenolata mora se provoditi prva 4 dana nakon
presadivanja jetre, a s primjenom oralnog oblika mofetilmikofenolata treba zapoceti ¢im to dozvoljava
bolesnikovo stanje. Preporucena oralna doza za bolesnike s presadenom jetrom iznosi 1,5 g dvaput
dnevno (dnevna doza od 3 g).

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do 18 godina)
Informacije o doziranju za pedijatrijske bolesnike navedene u ovom dijelu odnose se na sve oralne

formulacije mofetilmikofenolata. Razli¢ite oralne formulacije ne smiju se medusobno zamjenjivati bez
klini¢ckog nadzora.



Preporucena pocetna doza mofetilmikofenolata za pedijatrijske bolesnike s bubreznim, sré¢anim ili
jetrenim presatkom iznosi 600 mg/m? (tjelesne povrsine), primijenjena peroralno dvaput dnevno
(ukupna pocetna dnevna doza ne smije premasiti 2 g ili 10 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).

Dozu i oblik lijeka treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klinicke ocjene. Ako
bolesnik dobro podnosi preporuc¢enu pocetnu dozu, ali ne postigne klinicki dostatnu imunosupresiju, u
pedijatrijskih bolesnika s presadenim srcem ili jetrom doza se moZe poveéati na 900 mg/m? tjelesne
povrsine dvaput dnevno (najveca ukupna dnevna doza od 3 g ili 15 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).
Preporu¢ena doza odrzavanja za pedijatrijske bolesnike s presadenim bubregom ostaje 600 mg/m?
dvaput dnevno (najveéa ukupna dnevna doza od 2 g ili 10 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).

Mofetilmikofenolat praSak za oralnu suspenziju (1 g/5 ml) treba davati bolesnicima koji ne mogu
progutati kapsule i tablete i/ili kojima je tjelesna povrsina manja od 1,25 m?, zbog poveéanog rizika od
gusenja. Bolesnicima tjelesne povrsine od 1,25 do 1,5 m? mogu se propisivati mofetilmikofenolat
kapsule u dozi od 750 mg dvaput dnevno (dnevna doza od 1,5 g). Bolesnicima tjelesne povrsine vece
od 1,5 m* mogu se propisivati mofetilmikofenolat kapsule ili tablete u dozi od 1 g dvaput dnevno
(dnevna doza od 2 g). Buduc¢i da se neke nuspojave javljaju s ve¢om ucestalo$¢u u ovoj dobnoj skupini
(vidjeti dio 4.8) nego u odraslih, mozda ¢e biti potrebno privremeno smanjiti dozu ili prekinuti
lijeCenje, za $to treba uzeti u obzir relevantne klini¢ke faktore, uklju¢ujuci teZinu reakcije.

Primjena u posebnim populacijama

Starije osobe
Za starije se osobe preporucuje doza od 1 g dvaput dnevno ako im je presaden bubreg te 1,5 g dvaput
dnevno ako im je presadeno srce ili jetra.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s presadenim bubregom i teSkim kroni¢nim oste¢enjem bubrezne funkcije (brzina
glomerularne filtracije < 25 ml/min/1,73 m?) izvan neposrednog postoperativnog razdoblja, treba
izbjegavati doze veée od 1 g primijenjene dvaput dnevno. Takve bolesnike treba paZljivo nadzirati.
Kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja dolazi do odgodene funkcije presadenog bubrega nisu
potrebne prilagodbe terapijske doze (vidjeti dio 5.2). Nema podataka o primjeni u bolesnika s
presadenim srcem ili jetrom i s teSkim kroni¢nim o$te¢enjem bubrezne funkcije.

Tesko ostecenje jetrene funkcije

Nisu potrebne prilagodbe terapijske doze kod bolesnika s presadenim bubregom i teSkim oStecenjem
jetrenog parenhima. Nema podataka o primjeni u bolesnika s presadenim srcem i teSkim oStecenjem
jetrenog parenhima.

Lijecenje tijekom epizoda odbacivanja

Odrasli

Mikofenolatna kiselina (engl. mycophenolic acid, MPA) je aktivni metabolit mofetilmikofenolata.
Odbacivanje presadenog bubrega ne dovodi do promjena u farmakokinetici MPA pa nije potrebno
smanjiti dozu ni prekinuti lije¢enje. Ne postoji osnova za promjenu terapijske doze nakon odbacivanja
presadenog srca. Farmakokineticki podaci za slu¢aj odbacivanja presadene jetre nisu dostupni.

Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka o lije¢enju prvog ili ponovnog odbacivanja presatka u pedijatrijskih
bolesnika.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.



Mijere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja lijekom ili njegove primjene

Budu¢i da je mofetilmikofenolat pokazao teratogene uc¢inke kod Stakora i kunica, kapsule se ne smiju
otvarati ni drobiti, kako bi se izbjeglo udisanje ili izravan kontakt koze ili sluznica s praSkom
sadrzanim u kapsulama. Ako dode do kontakta, treba temeljito oprati zahvaceno podruc¢je vodom i
sapunom, a o¢i isprati obi¢nom vodom.

4.3 Kontraindikacije

Mofetilmikofenolat Teva ne smije se davati bolesnicima s preosjetljivos¢u na mofetilmikofenolat,
mikofenolatnu kiselinu ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1. Primijecene su reakcije
preosjetljivosti na ovaj lijek (vidjeti dio 4.8).

Lijek se ne smije davati zenama reproduktivne dobi koje ne koriste visoko u¢inkovite metode
kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

LijeCenje se ne smije zapoceti kod zena reproduktivne dobi bez predocenja nalaza testa na trudnocu
kako bi se iskljuc¢ila mogucnost nehoti¢ne primjene u trudno¢i (vidjeti dio 4.6).

Lijek se ne smije koristiti u trudno¢i, osim ako ne postoji prikladno alternativno lije¢enje kojim bi se
sprije¢ilo odbacivanje presatka (vidjeti dio 4.6).

Lijek se ne smije davati dojiljama (vidjeti dio 4.6).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Novotvorine

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju koja obuhvaca kombinaciju lijekova, ukljucujuci
Mofetilmikofenolat Teva, izlozeni su povecanom riziku od nastajanja limfoma i drugih zlo¢udnih
bolesti, osobito koZe (vidjeti dio 4.8). Cini se da je rizik vezan uz intenzitet i trajanje imunosupresije, a
ne uz primjenu nekog odredenog lijeka. Da bi se umanjio rizik od nastajanja karcinoma koze, treba
ogranicCiti izlaganje suncevoj svjetlosti i ultraljubic¢astim (UV) zrakama noSenjem zastitne odjece i
upotrebom kreme za zaStitu od sunca s visokim zastitnim faktorom.

Infekcije

Bolesnici lije¢eni imunosupresivima, ukljuc¢ujuci i mofetilmikofenolat, imaju povecani rizik za
oportunisticke infekcije (bakterijske, gljiviéne, virusne i protozoalne), infekcije koje mogu imati
smrtni ishod i sepse (vidjeti dio 4.8). Takve infekcije ukljucuju reaktivaciju latentnih virusa, poput
reaktivacije hepatitisa B ili hepatitisa C i infekcije uzrokovane polioma virusima (nefropatija povezana
s BK virusom i progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) povezana s JC virusom).
Prijavljeni su slucajevi hepatitisa kao posljedice reaktivacije hepatitisa B ili hepatitisa C u nositelja
virusa lijeCenih imunosupresivima. Te su infekcije ¢esto povezane sa suprimiranom ukupnom
funkcijom imunolo$kog sustava i mogu dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih stanja koja lije¢nici
moraju uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnostici kod imunosuprimiranih bolesnika s pogor$avaju¢om
bubreznom funkcijom ili neuroloskim simptomima. Mikofenolatna kiselina ima citostatski u¢inak na
B- i T-limfocite pa bolest COVID-19 moZe imati teZi oblik te je potrebno razmotriti odgovarajuce
klinicke korake.

Prijavljeni su slucajevi hipogamaglobulinemije povezani s rekurentnim infekcijama kod bolesnika koji
su primali mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih slucajeva
zamjena mofetilmikofenolata drugim imunosupresivom rezultirala je vra¢anjem razine serumskog
1gG-a na normalu. Bolesnicima koji uzimaju mofetilmikofenolat i razviju rekurentne infekcije moraju
se izmjeriti vrijednosti serumskih imunoglobulina. U slu¢ajevima odrzane, klinicki relevantne
hipogamaglobulinemije, moraju se razmotriti odgovarajuc¢e klinicke radnje uzimajuci u obzir potentne
citostatske u¢inke koje mikofenolatna kiselina ima na T- i B-limfocite.



Objavljeni su izvjestaji o bronhiektazijama u odraslih i djece koji su primili mofetilmikofenolat u
kombinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih slu¢ajevima zamjena mofetilmikofenolata
drugim imunosupresivom rezultirala je poboljSanjem respiratornih simptoma. Rizik od nastanka
bronhiektazija moze biti povezan s hipogamaglobulinemijom ili s izravnim ué¢inkom na pluca.
Takoder postoje izolirani izvjestaji o intersticijskoj bolesti plu¢a i plu¢noj fibrozi, od kojih su neke bile
sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se preispitati bolesnike koji razviju perzistentne
pluéne simptome, kao $to su kasalj i dispneja.

Poremecdaji krvi 1 imunoloskog sustava

Bolesnike koji primaju mofetilmikofenolat treba pazljivo nadzirati kako bi se opazili znakovi
neutropenije, koju moze izazvati sama terapija, lijekovi koji se istodobno primjenjuju, virusne
infekcije ili kombinacija tih uzroka. Kod bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat trebalo bi raditi
kompletnu krvnu sliku jedanput tjedno tijekom prvog mjeseca, dva puta mjese¢no tijekom drugog i
treeg mjeseca lijeCenja, a zatim jedanput mjesecno tijekom prve godine. Ako se pojavi neutropenija
(apsolutni broj neutrofila < 1,3 x 10%/ul), mozda ée biti primjereno privremeno ili potpuno prekinuti
primjenu mofetilmikofenolata.

Prijavljeni su slu¢ajevi izolirane aplazije eritrocita (engl. Pure Red Cell Aplasia, PRCA) kod
bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima. Na¢in na koji
mofetilmikofenolat uzrokuje izoliranu aplaziju eritrocita nije poznat. Smanjenje doze i prestanak
lije¢enja mofetilmikofenolatom moze dovesti do povlacenja izolirane aplazije eritrocita. U
transplantiranih primatelja promjene u lije¢enju mofetilmikofenolatom trebaju biti pod odgovaraju¢im
nadzorom kako bi se smanjio rizik od odbacivanja presatka (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike koji primaju mofetilmikofenolat potrebno je uputiti da odmah prijave bilo koji znak
infekcije, neocekivanu pojavu modrica, krvarenje ili bilo koju drugu manifestaciju zatajivanja kostane
SIZi.

Bolesnike treba upozoriti da ¢e tijekom lije¢enja mofetilmikofenolatom cijepljenje moZda biti manje
djelotvorno te da treba izbjegavati primjenu Zivog atenuiranog cjepiva (vidjeti dio 4.5). Cjepivo protiv
gripe moZe biti korisno. Lije¢nici koji ga propisuju trebaju se pridrZavati drzavnih smjernica za
cijepljenje protiv gripe.

Poremecaji probavnog sustava

Primjena mofetilmikofenolata povezuje se s pove¢anom incidencijom nuspojava vezanih uz probavni
sustav, ukljucujuci manje Ceste pojave ulkusa gastrointestinalnog trakta, krvarenja i perforacije. Kod
bolesnika s aktivnom ozbiljnom bole$¢u probavnog sustava lijecenje se mora provoditi s oprezom.

Mikofenolat je inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze (IMPDH). Stoga treba izbjegavati njegovu
primjenu kod bolesnika s rijetkim nasljednim nedostatkom hipoksantin gvanin fosforibozil transferaze
(HGPRT) poput Lesch-Nyhanova i Kelley-Seegmillerova sindroma.

Interakcije

Potreban je oprez kada se kombinirana terapija prebacuje s protokola koji sadrze imunosupresive koji
interferiraju s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA, npr. ciklosporin, na druge lijekove koji nemaju
takav ucinak, npr. takrolimus, sirolimus, belatacept, ili obratno, jer to moze dovesti do promjena u
izloZenosti MPA-u. Lijekove koji interferiraju s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA (npr.
kolestiramin, antibiotici) treba primjenjivati uz oprez jer mogu sniziti plazmatske razine mikofenolata
i smanyjiti njegovu djelotvornost (vidjeti takoder dio 4.5).

Ne preporucuje se primjenjivati mofetilmikofenolat istodobno s azatioprinom jer njihova istodobna
primjena nije ispitana.



Omijer rizika i koristi primjene mofetilmikofenolata u kombinaciji sa sirolimusom nije ustanovljen
(vidjeti i dio 4.5).

Terapijsko pracenje koncentracije lijeka

Mozda ¢e biti primjereno provesti terapijsko pracenje koncentracije MPA kod prelaska na drugu
kombiniranu terapiju (npr. s ciklosporina na takrolimus ili obrnuto) ili kako bi se osigurala
odgovaraju¢a imunosupresija u bolesnika s visokim imunoloskim rizikom (npr. rizik od odbacivanja
presatka, lijeCenje antibioticima, dodavanje ili prekid primjene lijeka koji uzrokuje interakciju).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Vrlo ograniéeni podaci nakon stavljanja lijeka u promet ukazuju na veéu ucestalost sljedec¢ih Stetnih

dogadaja u bolesnika mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike:

e limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito poslijetransplantacijskih limfoproliferacijskih
poremecaja u bolesnika sa sr¢anim presatkom.

e poremecaja krvi i limfnog sustava, uklju¢ujuéi anemiju i neutropeniju u bolesnika sa sréanim
prestakom. To se odnosi na djecu mladu od 6 godina u odnosu na starije bolesnike i u odnosu na
pedijatrijske primatelje jetrenog/bubreznog presatka.

Kod bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat potrebno je raditi kompletnu krvnu sliku jedanput
tjedno tijekom prvog mjeseca, dva puta mjesecno tijekom drugog i tre¢eg mjeseca lijeCenja, a
zatim jedanput mjesecno tijekom prve godine. Ako se pojavi neutropenija, mozda ¢e biti
primjereno privremeno ili potpuno prekinuti primjenu mofetilmikofenolata.

e poremecaja probavnog sustava, uklju¢ujuéi proljev i povracanje.

Lijecenje se mora primjenjivati uz oprez kod bolesnika s aktivnom ozbiljnom bole$¢u probavnog
sustava.

Stariji bolesnici

U usporedbi s mladim osobama, kod starijih bolesnika moze postojati povecan rizik od Stetnih
dogadaja, kao $to su odredene infekcije (ukljucujuéi tkivno invazivnu citomegalovirusnu bolest), a
potencijalno i gastrointestinalno krvarenje te pluéni edem (vidjeti dio 4.8).

Teratogeni uéinci

Mikofenolat ima snazan teratogen ucinak u ljudi. Nakon izlaganja mofetilmikofenolatu tijekom
trudnoce prijavljeni su spontani pobacaj (stopa od 45% do 49%) i kongenitalne malformacije
(procijenjena stopa od 23% do 27%). Stoga je lijecenje kontraindicirano tijekom trudnoce, osim ako
ne postoje prikladni alternativni na¢ini lije¢enja kojima bi se sprije¢ilo odbacivanje presatka. Zene
reproduktivne dobi mora se upoznati s rizicima i upozoriti da se pridrZzavaju preporuka navedenih u
dijelu 4.6 (npr. koriStenja kontracepcijskih metoda, provodenja testova na trudnoc¢u) prije, tijekom i
nakon lije¢enja mofetilmikofenolatom. Lijeénici se moraju pobrinuti da Zene koje uzimaju
mofetilmikofenolat razumiju rizik od §tetnih u¢inaka na dijete, potrebu za u¢inkovitom
kontracepcijom i potrebu da se odmah posavjetuju sa svojim lije¢nikom ako postoji moguénost
trudnoce.

Kontracepcija (vidjeti dio 4.6)

Zbog robusnih klinickih dokaza koji ukazuju na visok rizik od pobacaja i kongenitalnih malformacija
kada se mofetilmikofenolat primjenjuje tijekom trudnoce, potrebno je poduzeti sve mjere kako bi se
izbjegla trudnoca tijekom lijeCenja. Stoga Zene reproduktivne dobi moraju prije zapocinjanja lijeenja,
tijekom lijecenja i jo§ Sest tjedana nakon prekida lije¢enja mofetilmikofenolatom koristiti najmanje
jedan pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3), osim ako je kao metoda kontracepcije odabrana
apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika kontracepcije kako bi
se minimizirala mogucnost neucinkovitosti kontraceptiva i neplanirane trudnoce.



Za savjete o kontracepciji za muskarce vidjeti dio 4.6.

Edukacijski materijali

Kako bi se bolesnicima pomoglo izbje¢i izlaganje ploda mikofenolatu i kako bi im se pruzile dodatne
vazne sigurnosne informacije, nositelj odobrenja ¢e zdravstvenim radnicima dostaviti edukacijske
materijale. U edukacijskim ¢e se materijalima naglasiti upozorenje o teratogenosti mikofenolata, dati
savjeti o kontracepciji prije pocetka lijecenja te upozoriti na potrebu za provodenjem testova na
trudnoc¢u. Lijecnici moraju zenama reproduktivne dobi, a po potrebi i bolesnicima muskoga spola,
pruziti cjelovite informacije o teratogenom riziku i mjerama za sprjeavanje trudnoce.

Dodatne mjere opreza

Bolesnici ne smiju darivati krv tijekom lije¢enja ili najmanje 6 tjedana nakon prekida primjene
mofetilmikofenolata. Mu3karci ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja ili 90 dana nakon prekida
primjene mofetilmikofenolata.

Pomoc¢na tvar

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aciklovir

Vece koncentracije aciklovira u plazmi primijecene su prilikom primjene mofetilmikofenolata s
aciklovirom, u odnosu na zasebnu primjenu svakog lijeka. Promjene u farmakokinetici
mikofenolglukuronida (MPAG-a) (fenolni glukuronid MPA) bile su minimalne (MPAG se povecao za
8 %) 1 nisu se smatrale klini¢ki znacajnima. Budu¢i da se kod oStecenja bubrezne funkcije
koncentracije MPAG-a u plazmi poveéavaju kao i koncentracije aciklovira, moguce je da se
mofetilmikofenolat i aciklovir, ili njegovi predlijekovi, npr. valaciklovir, natjecu za tubularno

izlu¢ivanje pa moze doc¢i do dodatnih povecanja koncentracija oba lijeka.

Antacidi i inhibitori protonske pumpe (IPP)

Primijeceno je smanjenje izloZzenosti MPA-u u sluc¢ajevima kada su antacidi, poput magnezijevog i
aluminijevog hidroksida te IPP, ukljucujuci lanzoprazol i pantoprazol bili primjenjivani zajedno s
mofetilmikofenolatom. Usporedujuéi stope odbacivanja presatka ili stope gubitka presatka izmedu
bolesnika koji su uzimali mofetilmikofenolat i IPP naspram bolesnika koji s mofetilmikofenolatom
nisu uzimali IPP, nisu primijecene znacajne razlike. Ti podaci podrzavaju ekstrapolaciju ovih
zakljuCaka na sve antacide jer je smanjenje izloZenosti u slucaju kada je mofetilmikofenolat istodobno
primjenjivan s magnezijevim i aluminijevim hidroksidom zna¢ajno manje, nego kada je
mofetilmikofenolat istodobno primjenjivan s IPP.

Lijekovi koii se uklju¢uju u enterohepatiénu recirkulaciju (npr. kolestiramin, ciklosporin A,

antibiotici)

Za lijekove koji interferiraju s enterohepaticnom recirkulacijom potreban je povecani oprez zbog
mogucénosti smanjenja djelotvornosti mofetilmikofenolata.

Kolestiramin

Nakon primjene jedne doze od 1,5 g mofetilmikofenolata u normalnih zdravih osoba koje su
prethodno lijecene dozom od 4 g kolestiramina triput dnevno tijekom cetiri dana, doslo je do
smanjenja AUC-a (povrsina ispod krivulje) MPA za 40 % (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Tijekom
istodobne primjene potreban je povecani oprez zbog moguce smanjene djelotvornosti
mofetilmikofenolata.



Ciklosporin A

Mofetilmikofenolat ne utjee na farmakokinetiku ciklosporina A. Nasuprot tome, ako se prekine
istodobno lije¢enje ciklosporinom A, treba o¢ekivati povecanje AUC-a MPA od oko 30%.
Ciklosporin A interferira s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA, $to u bolesnika s presadenim
bubregom koji se lijece mofetilmikofenolatom i ciklosporinom A smanjuje izlozenost MPA-u za
30-50% u usporedbi s bolesnicima koji primaju sirolimus ili belatacept i sliéne doze
mofetilmikofenolata (vidjeti i dio 4.4). Nasuprot tome, kada se bolesnika prebacuje s ciklosporina A
na neki od imunosupresiva koji ne interferiraju s enterohepaticnom cirkulacijom MPA, treba ocekivati
promjene u izlozenosti MPA-u.

Antibiotici koji uniStavaju bakterije koje proizvode B-glukuronidaze u crijevima (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni i penicilinske skupine antibiotika) mogu interferirati s enterohepati¢nom
recirkulacijom MPAG-a/MPA-a i tako dovesti do smanjene sistemske izloZzenosti MPA-u. Dostupne
su informacije o sljede¢im antibioticima:

Ciprofloksacin ili amoksicilin s klavulanskom kiselinom

Kod primatelja bubreZnog presatka uo¢ena su smanjenja najnizih koncentracija mikofenolatne kiseline
(izmjerene neposredno prije primjene sljedece doze) za oko 50% u prvim danima nakon pocetka
primjene oralnog ciprofloksacina ili amoksicilina plus klavulanske kiseline. Ovaj se u¢inak smanjuje
daljnjom primjenom antibiotika i prestaje unutar nekoliko dana od prekida primjene antibiotika.
Promjene koncentracije lijeka neposredno prije sljede¢e doze mozda nisu to¢an pokazatelj promjene
ukupne izloZenosti MPA-u. Stoga, ako nema klini¢kih dokaza disfunkcije presatka, promjena doze
mofetilmikofenolata obi¢no nije potrebna. Medutim, potreban je strog klini¢ki nadzor tijekom
kombiniranog lijeCenja i kratko nakon lijeCenja antibiotikom.

Norfloksacin i metronidazol

Kod zdravih dobrovoljaca nisu opazene znacajne interakcije pri istodobnoj primjeni
mofetilmikofenolata i norfloksacina ili metronidazola. Medutim, kombinacija norfloksacina i
metronidazola smanjila je izloZenost MPA-u za priblizno 30% nakon jedne doze mofetilmikofenolata.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Nije opazen ucinak na bioraspolozivost MPA-a.

Lijekovi koji utjeu na glukuronidaciju (npr. izavukonazol, telmisartan)

Istodobna primjena lijekova koji utjeu na glukuronidaciju MPA-a moZe promijeniti izloZenost
MPA-u. Stoga se preporucuje oprez kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s mofetilmikofenolatom.

Izavukonazol
Kod istodobne primjene izavukonazola primijeéen je porast izloZzenosti MPA-u (AUC,.) za 35%.

Telmisartan

Istodobna primjena telmisartana i mofetilmikofenolata snizila je koncentracije MPA za priblizno 30%.
Telmisartan mijenja eliminaciju MPA tako Sto pospjeSuje ekspresiju PPAR gama (receptor za
aktivator proliferacije peroksisoma-gama), Sto pak dovodi do poja¢ane ekspresije i aktivnosti
izooblika 1A9 enzima uridindifosfat-glukuroniltransferaze (UGT1A9). Kada su se usporedivale stope
odbacivanja presatka, stope gubitka presatka ili profili nuspojava izmedu bolesnika lije¢enih
mofetilmikofenolatom koji su istodobno primali telmisartan i onih koji nisu primali telmisartan, nisu
primijecene klinicke posljedice farmakokineticke interakcije izmedu tih dvaju lijekova.

Ganciklovir

Na temelju rezultata ispitivanja jednokratne primjene oralnog mofetilmikofenolata i intravenskog
ganciklovira u preporucenoj dozi te poznatih u¢inaka oste¢enja bubrega na farmakokinetiku
mofetilmikofenolata (vidjeti dio 4.2) i ganciklovira, pretpostavilo se da ¢e istodobna primjena tih
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lijekova (koji se natjeCu za mehanizam bubreznog tubularnog izlu¢ivanja) rezultirati pove¢anjem
koncentracija MPAG-a i ganciklovira. Ne ofekuje se znatna promjena farmakokinetike MPA pa nije
potrebna prilagodba doze mofetilmikofenolata. Kod bolesnika s oste¢enjem bubrega kod kojih se
istodobno primjenjuju mofetilmikofenolat i ganciklovir ili njegovi predlijekovi, npr. valganciklovir,
treba razmotriti primjenu preporucene doze ganciklovira i pazljivo nadzirati bolesnika.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena mofetilmikofenolata nije klini¢ki znacajno utjecala na farmakodinamiku i
farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (vidjeti i dio 5.2).

Rifampicin

Kod bolesnika koji ne uzimaju i ciklosporin, istodobna primjena mofetilmikofenolata i rifampicina
rezultirala je smanjenjem izlozenosti MPA-u (AUCo-12 sati) od 18% do 70%. Preporucuje se pracenje
razina izloZzenosti MPA-u i prilagodavanje doze mofetilmikofenolata prema njima radi zadrzavanja
klinicke djelotvornosti pri istodobnoj primjeni rifampicina.

Sevelamer

Smanjenje Cpax | AUCo-120 MPA za 30% odnosno 25% primijec¢eno je pri istodobnoj primjeni
mofetilmikofenolata i sevelamera bez ikakvih klinickih posljedica (tj. odbacivanja presadenog
organa). Preporucuje se, medutim, primjena mofetilmikofenolata barem jedan sat prije odnosno tri
sata nakon uzimanja sevelamera da bi se umanjio utjecaj na apsorpciju MPA. Ne postoje podaci o
primjeni mofetilmikofenolata s lijekovima koji vezu fosfate, osim sevelamera.

Takrolimus

Kod primatelja s presadenom jetrom kod kojih je zapoceto lije¢enje mofetilmikofenolatom i
takrolimusom, razine takrolimusa nisu zna¢ajnije utjecale na AUC i Cnax MPA, aktivnog metabolita
mofetilmikofenolata. Cini se da mofetilmikofenolat nije promijenio koncentraciju takrolimusa u
bolesnika s presadenim bubregom. Medutim, u bolesnika s presadenom jetrom koji su uzimali
takrolimus, doslo je do povecanja AUC-a takrolimusa za otprilike 20 % pri uzimanju viSestrukih doza
mofetilmikofenolata (1,5 g dvaput dnevno, ujutro i uvecer) (vidjeti i dio 4.4).

Ziva cjepiva

Ziva cjepiva ne bi se smjela davati bolesnicima s oslabljenim imunolodkim odgovorom. Odgovor
protutijela na druga cjepiva mogao bi biti slabiji (vidjeti i dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Mogucde interakcije

Istodobna primjena probenecida i mofetilmikofenolata kod majmuna trostruko podize AUC MPAG-a
u plazmi. Na taj se nacin druge tvari koje se izluCuju putem bubreznih tubula mogu natjecati s MPAG
om i tako povecavati plazmatske koncentracije MPAG-a ili drugih tvari koje se izlu¢uju tubularnom
sekrecijom.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Tijekom primjene mofetilmikofenolata mora se izbjegavati trudnoca. Stoga Zene reproduktivne dobi
moraju prije zapo€injanja lijeCenja, tijekom lije¢enja i jo$ Sest tjedana nakon prekida lijeCenja koristiti
najmanje jedan pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3), osim ako je kao metoda kontracepcije
odabrana apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika
kontracepcije.

Trudnoca

Mofetilmikofenolat je kontraindiciran tijekom trudnoce, osim ako ne postoji prikladno alternativno
lijecenje kojim bi se sprijecilo odbacivanje presatka. Lijecenje ne smije zapoceti prije nego §to se
predoci negativan nalaz testa na trudnoc¢u kako bi se isklju¢ila mogucnost nehoti¢ne primjene u
trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Zene reproduktivne dobi mora se na pocetku lije¢enja upozoriti na povecan rizik od gubitka ploda i
kongenitalnih malformacija te ih se mora savjetovati o sprjecavanju i planiranju trudnoce.

Prije pocetka lijecenja Zene reproduktivne dobi moraju imati dva negativna nalaza testova na trudnoc¢u
provedenih na uzorku seruma ili mokrace, ¢ija je osjetljivost najmanje 25 mlU/ml, kako bi se
iskljucila moguénost nehoti¢nog izlaganja embrija mikofenolatu. Preporucuje se provesti drugi test

8 - 10 dana nakon prvoga. Ako kod presadivanja organa preminulih davatelja nije moguce provesti
dva testa u razmaku od 8 - 10 dana prije pocetka lije¢enja (zbog razdoblja dostupnosti presatka), jedan
test na trudno¢u mora se provesti neposredno prije pocéetka lijeCenja, a drugi 8 - 10 dana nakon toga.
Testovi na trudno¢u moraju se ponavljati sukladno klinickoj indikaciji (npr. nakon prijave bilo kakvog
odstupanja u kontracepciji). Lije¢nik mora s bolesnicom razgovarati o nalazu svakog testa na
trudnocu. Bolesnice treba upozoriti da se odmah obrate lijecniku ako dode do trudnoce.

Mikofenolat ima snazan teratogen uc¢inak u ljudi, pa izlaganje tijekom trudnoée povecéava rizik od

spontanog pobacaja i kongenitalnih malformacija;

e Spontani pobacaji prijavljeni su kod 45 — 49% trudnica izloZenih mofetilmikofenolatu, u usporedbi
sa stopom od 12 do 33% prijavljenom u bolesnica s presatkom solidnog organa lije¢enih drugim
imunosupresivima osim mofetilmikofenolata.

e Prema izvjeS¢ima iz literature, malformacije su se pojavile u 23 — 27% zivorodene djece Cije su
majke bile izlozene mofetilmikofenolatu tijekom trudnoce (u usporedbi sa stopom od 2 - 3% kod
zivorodene djece u cjelokupnoj populaciji te priblizno 4 — 5% kod Zivorodene djece bolesnica s
presatkom solidnog organa lijeCenih drugim imunosupresivima osim mofetilmikofenolata).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su kongenitalne malformacije, ukljucujuéi visestruke
malformacije, kod djece bolesnica koje su bile izloZzene mikofenolatu u kombinaciji s drugim
imunosupresivima tijekom trudnoce. Najcesce su prijavljene sljedece malformacije:

e abnormalnosti uha (npr. abnormalan oblik ili izostanak vanjskog uha), atrezija vanjskog zvukovoda
(srednje uho);

malformacije lica, poput rascjepa usne, rascjepa nepca, mikrognatije i orbitalnog hipertelorizma;
abnormalnosti oka (npr. kolobom);

prirodena sr¢ana bolest, poput atrijskih i ventrikularnih septalnih defekata;

malformacije prstiju (npr. polidaktilija, sindaktilija);

malformacije dusnika i jednjaka (npr. atrezija jednjaka);

malformacije zivéanog sustava, kao Sto je spina bifida;

abnormalnosti bubrega.

Osim toga, prijavljeni su i izolirani slucajevi sljede¢ih malformacija:
e mikroftalmije
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e prirodene ciste na koroidnom pleksusu
e ageneze septuma pellucidum
e ageneze olfaktornog zivca.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Dojenje

Ograniceni podaci pokazuju da se mikofenolatna kiselina izlu¢uje u majc¢ino mlijeko. Zbog mogucih
ozbiljnih nuspojava mikofenolatne kiseline kod dojenéadi, lije¢enje je kontraindicirano u dojilja
(vidjeti dio 4.3).

Muskarci

Dostupni ograni¢eni klinicki dokazi ne ukazuju na poveéan rizik od malformacija ili spontanog
pobacaja nakon $to je otac bio izlozen mofetilmikofenolatu.

MPA ima snaZan teratogeni uc¢inak. Nije poznato je li MPA prisutan u spermi. Izracuni temeljeni na
podacima prikupljenima u Zivotinja pokazuju da je maksimalna koli¢ina MPA koja bi se potencijalno
mogla prenijeti na Zenu toliko mala da njezin uéinak nije vjerojatan. U ispitivanjima na Zivotinjama
mikofenoklat se pokazao genotoksi¢nim pri koncentracijama koje tek neznatno premasuju terapijske
razine izlozenosti u ljudi, zbog Cega se rizik od genotoksi¢nog ucinka na stanice sperme ne moze
potpuno iskljuciti.

Stoga se preporucuju sljede¢e mjere opreza: preporucuje se da spolno aktivni bolesnici muskog spola
ili njihove partnerice koriste pouzdanu kontracepciju tijekom lijeenja muskarca i najmanje 90 dana
nakon prestanka primjene mofetilmikofenolata. Muske bolesnike reproduktivne dobi kvalificirani
zdravstveni radnik treba upoznati i s njima razgovarati o mogucim rizicima povezanima sa za¢e¢em
djeteta.

Plodnost

Pri peroralnim dozama do 20 mg/kg/dan mofetilmikofenolat nije imao u¢inka na plodnost muzjaka
Stakora. Sistemska izlozenost pri tim dozama je 2 — 3 puta veca od klinicke izlozenosti pri
preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan kod bolesnika s presatkom bubrega i 1,3 — 2 puta veca od
klini¢ke izloZenosti pri preporuéenoj klini¢koj dozi od 3 g/dan kod bolesnika s presatkom srca. U
ispitivanju plodnosti i reprodukcije zenki, provedenom na Stakorima, peroralne doze od 4,5 mg/kg/dan
uzrokovale su malformacije (ukljucujuci anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus) u prvom narastaju
potomaka, dok toksi¢nost za majku nije primijecena. Sistemska izloZenost pri ovoj dozi iznosila je
otprilike 0,5 puta klini¢ke izloZenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan za bolesnike s
presatkom bubrega, odnosno priblizno 0,3 puta klinicke izloZenosti pri preporuc¢enoj klini¢koj dozi od
3 g/dan kod bolesnika s presatkom srca. Nisu bili vidljivi uéinci na plodnost i reprodukcijske
parametre ni u Zenki ni u daljnjim narastajima.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Mofetilmikofenolat umjereno utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lijeenje moZe uzrokovati somnolenciju, konfuziju, omaglicu, tremor ili hipotenziju, pa se
bolesnicima preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Proljev (do 52,6%), leukopenija (do 45,8%), bakterijske infekcije (do 39,9%) i povracanje (do 39,1%)
bile su neke od najcesc¢ih /ili najozbiljnijih nuspojava primjene mofetilmikofenolata u kombinaciji s
ciklosporinom i kortikosteroidima. Takoder je dokazana veéa ucestalost odredenih vrsta infekcija
(vidjeti dio 4.4).
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Tabliéni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navedene su nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u
promet prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, zajedno s uéestalo$¢u njihova pojavljivanja.
Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je na sljedeci nacin: vrlo Cesto

(> 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i
vrlo rijetko (< 1/10 000). Zbog opaZenih velikih razlika u ucestalosti odredenih nuspojava lijeka kod
primjene u razlicitim indikacijama, ucestalost je navedena zasebno za bolesnike s bubreznim, jetrenim

i sréanim presatkom.

Tablical Popis huspojava u ispitivanjima lije€enja mofetilmikofenolatom u odraslih i
adolescenata ili tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet

Nuspojava Bubrezni Jetreni Sréani
(MedDRA) presadak presadak presadak
Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost Ucestalost Ucestalost

Infekcije i infestacije

Bakterijske infekcije

vrlo Cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

Gljivi¢ne infekcije

cesto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Protozoalne infekcije

manje ¢esto

manje Cesto

manje Cesto

Virusne infekcije

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecifici

rane novotvorine (u

kljucujuéi ciste i polipe)

Dobroc¢udna koZna novotvorina

cesto

Cesto

cesto

Limfom

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto

Limfoproliferacijski poremecaj

manje Cesto

manje Cesto

manje ¢esto

Novotvorina Cesto Cesto Cesto
Rak koZe Cesto manje ¢esto Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Anemija vrlo Gesto vrlo gesto vrlo gesto

Izolirana aplazija eritrocita

manje Cesto

manje Cesto

manje cesto

Zatajivanje kostane srZi

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto

Ekhimoza

cesto

¢esto

vrlo Cesto

Leukocitoza

cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Leukopenija

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Pancitopenija

cesto

Cesto

manje ¢esto

Pseudolimfom

manje ¢esto

manje ¢esto

cesto

Trombocitopenija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Poremecéaji metabolizma i prehran

Acidoza Cesto Cesto vrlo Cesto
Hiperkolesterolemija vrlo Cesto Cesto vrlo Cesto

Hiperglikemija esto vrlo gesto vrlo gesto
Hiperkalijemija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hiperlipidemija esto Cesto vrlo gesto
Hipokalcijemija Cesto vrlo Cesto cesto

Hipokalijemija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hipomagnezijemija Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto

Hipofosfatemija

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Cesto
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Hiperuricemija Cesto Cesto vrlo Cesto
Giht Cesto Cesto vrlo esto
Smanjenje tjelesne tezine Cesto cesto cesto
Psihijatrijski poremecaji

Konfuzno stanje Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Depresija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Nesanica Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Agitacija manje Cesto cesto vrlo Cesto

Anksioznost

cesto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Poremeceno razmisljanje

manje Cesto

Cesto

Cesto

Poremecaji Zivéanog sustava

Omaglica Cesto vrlo gesto vrlo Gesto
Glavobolja vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hipertonija esto Cesto vrlo gesto
Parestezija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Somnolencija esto Cesto vrlo gesto
Tremor Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Konvulzije Cesto Cesto Cesto
Dizgeuzija manje cesto manje Cesto cesto
Srcani poremecaji

Tahikardija esto vrlo gesto vrlo gesto

Krvozilni poremedéaji

Hipertenzija

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Hipotenzija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Limfokela manje ¢esto manje ¢esto manje ¢esto
Venska tromboza Cesto Cesto Cesto
Vazodilatacija Cesto cesto vrlo Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista

i sredoprsja

Bronhiektazija

manje ¢esto

manje ¢esto

manje Cesto

Kasalj

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Dispneja

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Intersticijska pluéna bolest

manje Cesto

vrlo rijetko

vrlo rijetko

Pleuralni izljev esto vrlo gesto vrlo gesto
Plu¢na fibroza vrlo rijetko manje cesto manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava

Distenzija abdomena Cesto vrlo Cesto esto

Bol u abdomenu

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Kolitis

cesto

cesto

cesto

Konstipacija

vrlo Cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

Smanjen tek

cesto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Proljev vrlo Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Dispepsija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Ezofagitis Cesto Cesto cesto
Eruktacija manje Cesto manje Cesto cesto
Flatulencija esto vrlo gesto vrlo gesto
Gastritis Cesto cesto cesto
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Gastrointestinalno krvarenje Cesto Cesto Cesto
Gastrointestinalni ulkus Cesto Cesto Cesto
Hiperplazija gingive Cesto cesto cesto

lleus Cesto Cesto Cesto
UlKkusi u ustima Cesto Cesto cesto
Mucnina vrlo ¢esto vrlo ¢esto vrlo ¢esto
Pankreatitis manje ¢esto Cesto manje Cesto
Stomatitis Cesto Cesto cesto
Povraéanje vrlo ¢esto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Poremecdaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost manje ¢esto Cesto Cesto
Hipogamaglobulinemija manje Cesto vrlo rijetko vrlo rijetko
Poremecaji jetre i Zuci

PoviSene vrijednosti alkalne

fosfataze u Krvi Cesto Cesto cesto
PoviSene vrijednosti laktat

dehidrogenaze u krvi Cesto manje ¢esto vrlo Cesto
PoviSene vrijednosti jetrenih

enzima Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hepatitis Cesto vrlo Cesto manje ¢esto
Hiperbilirubinemija esto vrlo gesto vrlo gesto
Zutica manje Cesto Cesto Cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Akne Cesto Cesto vrlo Cesto
Alopecija Cesto Cesto Cesto

Osip Cesto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Hipertrofija koze Cesto cesto vrlo Cesto
Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Avrtralgija Cesto Cesto vrlo Gesto
Misicna slabost Cesto cesto vrlo ¢esto

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

PoviSena razina kreatinina u krvi

cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

PoviSena razina ureje u krvi

manje cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Hematurija

vrlo Cesto

cesto

éesto

Ostecenje bubrezne funkcije

cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Astenija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Zimica esto vrlo gesto vrlo gesto
Edem vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hernija esto vrlo gesto vrlo gesto
Malaksalost Cesto Cesto Cesto

Bol Cesto vrlo ¢esto vrlo ¢esto
Pireksija vrlo Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto

Akutni upalni sindrom povezan s
inhibitorima de novo sinteze purina

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto
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Opis odabranih nuspojava

Zlo¢udne bolesti

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju koja obuhvacéa kombinaciju lijekova, uz ostalo i
mofetilmikofenolat, izlozeni su povecanom riziku od nastajanja limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti,
osobito koze (vidjeti dio 4.4). Podaci o sigurnosti prikupljani tijekom tri godine medu bolesnicima s
presadenim bubregom i srcem nisu pokazali neocekivane promjene u incidenciji zlo¢udnih bolesti u
odnosu na jednogodisnje podatke. Bolesnici s presadenom jetrom praceni su u razdoblju od najmanje
1 do najdulje 3 godine.

Infekcije

Svi bolesnici lijeCeni imunosupresivima izloZeni su pove¢anom riziku od bakterijskih, virusnih i
gljivicnih infekcija (od kojih neke mogu imati smrtni ishod), ukljucujuéi infekcije uzrokovane
oportunistickim agensima i reaktivacijom latentnih virusa. Rizik se pove¢ava s ukupnom koli¢inom
imunosupresiva (vidjeti dio 4.4). Najozbiljnije infekcije bile su sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza i atipi¢na mikobakterijska infekcija. Naj¢e$ée oportunisti¢ke infekcije koje
se pojavljuju kod bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat (2 g ili 3 g dnevno) uz druge
imunosupresive u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s presadenim bubregom, srcem i
jetrom, tijekom pracenja od barem godinu dana, bile su mukokutana kandidijaza, citomegalovirusna
(CMV) viremija/sindrom i herpes simpleks. Udio bolesnika oboljelih od CMV viremije/sindroma
iznosio je 13,5 %.

U bolesnika lije¢enih imunosupresivima, ukljucujuéi mofetilmikofenolat, prijavljeni su slucajevi
nefropatije povezane s BK virusom, kao i slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML) povezane s JC virusom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Citopenije, ukljucujuci leukopeniju, anemiju, trombocitopeniju i pancitopeniju, poznat su rizik
povezan s mofetilmikofenolatom i mogu dovesti do infekcija i krvarenja ili pridonijeti njihovu razvoju
(vidjeti dio 4.4). Budu¢i da su prijavljene agranulocitoza i neutropenija, preporucuje se redovito
pracenje bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat (vidjeti dio 4.4). U bolesnika lije¢enih
mofetilmikofenolatom prijavljeni su slucajevi aplasti¢ne anemije i zatajivanja kostane srzi, od kojih su
neki imali smrtni ishod.

Prijavljeni su slu¢ajevi izolirane aplazije eritrocita (PRCA) kod bolesnika lijecenih
mofetilmikofenolatom (vidjeti dio 4.4).

Zapazeni su izolirani slucajevi patoloske morfologije neutrofila, ukljucujudi i ste¢enu Pelger-Huet
anomaliju kod bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom. Te promjene nisu povezane s oStecenjem
funkcije neutrofila. Te promjene kod krvnih pretraga mogu predstavljati ,,pomak u lijevo” zrelosti
neutrofila koji se, kod imunosuprimiranih bolesnika poput onih koji primaju mofetilmikofenolat, moze
pogresno interpretirati kao znak infekcije.

Poremecaji probavnog sustava

Najozbiljniji poremecaji probavnog sustava bili su ulceracija i krvarenje, koji su poznati rizici
povezani s mofetilmikofenolatom. U pivotalnim su klini¢kim ispitivanjima ¢esto prijavljeni ulkusi u
ustima, jednjaku, Zelucu, dvanaesniku i crijevima, ¢esto praceni krvarenjem kao komplikacijom, kao i
hematemeza, melena te hemoragijski oblici gastritisa i kolitisa. Medutim, naj¢es¢i poremecaji
probavnog sustava bili su proljev, mu¢nina i povrac¢anje. Endoskopske pretrage provedene u bolesnika
s proljevom povezanim s mofetilmikofenolatom ukazale su na izolirane slucajeve atrofije crijevnih
resica (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost
Prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi angioneurotski edem i anafilakti¢ku reakciju.
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Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje
U bolesnica izloZenih mofetilmikofenolatu prijavljeni su sluc¢ajevi spontanog pobacaja, prvenstveno u
prvom tromjesecju trudnoée, vidjeti dio 4.6.

Kongenitalni poremecaji
Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢ene su kongenitalne malformacije u djece bolesnica izloZzenih
mikofenolatu u kombinaciji s drugim imunosupresivima (vidjeti dio 4.6).

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

ZabiljeZeni su izolirani slucajevi intestinalne pluéne bolesti i pulmonarne fibroze kod bolesnika
lije¢nih mofetilmikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima, od kojih su neki bili sa
smrtnim ishodom. Takoder su zabiljezeni slucajevi bronhiektazija kod djece i odraslih.

Poremecaji imunoloskog sustava
Prijavljena je hipogamaglobulinemija kod bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat u kombinaciji s
drugim imunosupresivima.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim je ispitivanjima vrlo ¢esto prijavljen edem, ukljucujuéi periferni edem, edem lica i edem
skrotuma. Osim toga, vrlo je Cesto prijavljena i miSi¢no-koStana bol, poput mialgije te boli u vratu i
ledima.

Akutni upalni sindrom povezan s inhibitorima de novo sinteze purina opisan je nakon stavljanja lijeka
u promet kao paradoksna proupalna reakcija povezana s mofetilmikofenolatom i mikofenolatnom
kiselinom, a karakteriziraju ga vrucica, artralgija, artritis, bol u misi¢ima i poviSene razine upalnih
biljega. U prikazima slucajeva u literaturi navodi se brzo poboljsanje stanja nakon prekida primjene
lijeka.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Vrsta i uéestalost nuspojava procjenjivale su se u dugoroénom klini¢kom ispitivanju provedenom u
33 pedijatrijska bolesnika s presadenim bubregom u dobi od 3 do 18 godina koja su primala oralni
mofetilmikofenolat u dozi od 23 mg/kg dvaput dnevno. Sveukupno je sigurnosni profil kod tih

33 djece i adolescenata bio slican onomu opazenom u odraslih primatelja alogenih presadaka solidnih
organa.

Sli¢na su opazanja zabiljezena i u drugom klinickom ispitivanju, u kojem je sudjelovalo

100 pedijatrijskih primatelja bubreznog presatka u dobi od 1 do 18 godina. Vrsta i ucestalost
nuspojava u bolesnika koji su primali oralni mofetilmikofenolat u dozi od 600 mg/m? do najvise

1 g/m?dvaput dnevno bile su usporedive s onima opazenima u odraslih koji su primali 1 g
mofetilmikofenolata dvaput dnevno. SaZetak nuspojava koje su se javljale ¢eSce prikazan je u
Tablici 2 u nastavku.

Tablica 2 SazZetak nuspojava opazenih ¢eSée u ispitivanjima mofetilmikofenolata kod
100 pedijatrijskih bolesnika s presadenim bubregom (doziranje prema dobi/tjelesnoj
povrsini [600 mg/m? do najvise 1 g/m? dvaput dnevno])

Nuspojava < 6 godina 6-11 godina 12-18 godina
(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Klasifikacija organskih sustava

Infekcije i infestacije vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Poreme¢aji krvi i limfnog sustava
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Leukopenija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Anemija vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Gesto
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Poremecaji probavnog sustava

Proljev vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Povracéanje vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Eesto
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Na temelju ogranic¢enog podskupa podataka (tj. 33 od 100 bolesnika), ucestalost teskog proljeva
(Cesto, 9,1%) i mukokutane kandidijaze (vrlo Cesto, 21,2%) bila je veca u djece mlade od 6 godina
nego u starijoj pedijatrijskoj kohorti, u kojoj nije prijavljen nijedan slucaj teskog proljeva (0,0%), dok
se mukokutana kandidijaza javljala Cesto (7,5%).

Pregled dostupne medicinske literature o pedijatrijskim primateljima jetrenih i sr¢anih presadaka
pokazuje da vrsta i1 ucestalost prijavljenih nuspojava odgovaraju onima opazenima u pedijatrijskih i
odraslih bolesnika nakon presadivanja bubrega.

Vrlo ograniceni podaci nakon stavljanja lijeka u promet ukazuju na vecu ucestalost sljede¢ih

nuspojava u bolesnika mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike (vidjeti dio 4.4):

- limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito poslijetransplantacijskih limfoproliferacijskih
poremecaja u bolesnika sa sr¢anim presatkom

- poremecaja krvi i limfnog sustava, ukljucuju¢i anemiju i neutropeniju u bolesnika sa sr¢anim
prestakom mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike i u odnosu na pedijatrijske primatelje
jetrenog/bubreznog presatka

- poremecaja probavnog sustava, ukljucujuci proljev i povracanje.

Bolesnici s bubreznim presatkom mladi od 2 godine mogli bi biti izlozeni ve¢em riziku od infekcija i
respiratornih dogadaja nego stariji bolesnici. Medutim, te podatke treba tumaciti uz oprez zbog vrlo
ograni¢enog broja prijava nakon stavljanja lijeka u promet koje se odnose na iste bolesnike s
visestrukim infekcijama.

U slucaju nuspojava moze se razmotriti privremeno smanjenje doze ili privremeni prekid lijecenja, u
skladu s klinickom potrebom.

Starije osobe

Starije osobe (> 65 godina) u veéini su sluc¢ajeva izlozene povecanom riziku od nuspojava zbog
imunosupresije. Starije osobe koje primaju mofetilmikofenolat kao dio kombiniranog
imunosupresivnog lije¢enja mogu u odnosu na mlade pojedince biti izlozene pove¢anom riziku od
odredenih infekcija (ukljucujudi invazivnu citomegalovirusnu bolest tkiva), a vjerojatno i
gastrointestinalnih krvarenja te plu¢nog edema.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Izvjesca o predoziranju mofetilmikofenolatom zabiljezena su tijekom klini¢kih ispitivanja te nakon
stavljanja lijeka u promet. U velikoj vecini tih sluc¢ajeva Stetni dogadaji ili nisu zabiljeZeni ili su
odgovarali poznatom sigurnosnom profilu lijeka i imali povoljan ishod. Medutim, nakon stavljanja
lijeka u promet opazeni su izolirani ozbiljni Stetni dogadaji, ukljucujuéi jedan slu¢aj sa smrtnim
ishodom.
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Ocekuje se da bi predoziranje mofetilmikofenolatom mozda moglo rezultirati prekomjernim
potiskivanjem funkcije imunoloSkog sustava i pove¢anjem podloZnosti infekcijama, kao i supresijom
koStane srzi (vidjeti dio 4.4). Ako se pojavi neutropenija, treba prekinuti primjenu
mofetilmikofenolata ili smanjiti dozu (vidjeti dio 4.4).

Ne treba ocekivati da ¢e se hemodijalizom ukloniti klini¢ki znacajne koli¢ine MPA ili MPAG-a.
Lijekovi za snizavanje razine zucnih kiselina, npr. kolestiramin, mogu ukloniti MPA smanjivanjem
enterohepati¢ne recirkulacije lijeka (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AAQ06

Mehanizam djelovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetil ester mikofenolatne kiseline (MPA). MPA je selektivan,
nekompetitivni i reverzibilan inhibitor IMPDH te stoga inhibira put de novo sinteze gvanozin
nukleotida bez ugradnje u DNK. Buduéi da su T- i B-limfociti izuzetno ovisni o de novo sintezi purina
u svojoj proliferaciji, a druge vrste stanica mogu iskoristiti pomoéne puteve, citostatski ué¢inci MPA
izraZeniji su na limfocite nego na druge stanice.

Osim inhibicije IMPDH-a i posljedi¢ne deprivacije limfocita, MPA utjece i na stani¢ne kontrolne
tocke odgovorne za metaboli¢ko programiranje limfocita. Na ljudskim CD4+ T-stanicama pokazalo se
da MPA mijenja transkripcijsku aktivnost u limfocitima iz stanja proliferacije u katabolicke procese
vazne za metabolizam i prezivljenje, Sto dovodi do anergije T-stanica, pri ¢emu stanice prestaju
odgovarati na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, mofetilmikofenolat brzo se i ekstenzivno apsorbira i prolazi cjelokupni
metabolizam sve do aktivnog metabolita, MPA. Imunosupresivna aktivnost mofetilmikofenolata
povezana je s koncentracijom MPA $§to je dokazano supresijom akutnog odbacivanja nakon
presadivanja bubrega. Srednja bioraspoloZivost oralnog mofetilmikofenolata utemeljena na AUC-u
MPA iznosi 94% u odnosu na intravenski mofetilmikofenolat. Hrana nema utjecaj na veli¢inu
apsorpcije (AUC-a MPA) mofetilmikofenolata kad se kod bolesnika s presadenim bubregom
primjenjuje u dozama od 1,5 g dvaput dnevno. Medutim, MPA Crax je U prisutnosti hrane smanjena za
40%. Mofetilmikofenolat nije mjerljiv u plazmi nakon peroralne primjene.

Distribucija

Kao rezultat enterohepati¢ne recirkulacije sekundarni porasti koncentracije MPA u plazmi obi¢no su
primijeceni u razdoblju od otprilike 6 - 12 sati nakon primjene doze. Smanjenje AUC-a MPA od
otprilike 40 % vezano je uz istodobnu primjenu kolestiramina (4 g triput dnevno), ukazuju na znacajnu
koli¢inu enterohepati¢ne recirkulacije.

Pri klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama je 97% MPA vezano na albumin u plazmi.

U ranom poslijetransplantacijskom razdoblju (< 40 dana nakon presadivanja) srednje vrijednosti
AUC-a MPA kod bolesnika s presatkom bubrega, srca i jetre bile su priblizno 30% niZe, a vrijednosti
Cmax priblizno 40% niZe u odnosu na kasno poslijetransplantacijsko razdoblje (3 — 6 mjeseci nakon
presadivanja).

18



Biotransformacija

MPA se uglavnom metabolizira glukuronil transferazom (izooblik UGT1A9), stvarajuéi neaktivan
fenolni glukuronid MPA (MPAG). In vivo, MPAG se enterohepati¢nom recirkulacijom ponovno
pretvara u slobodni MPA. Nastaje i sporedan metabolit, acilglukuronid (AcMPAG). ACMPAG je
farmakolo3ki aktivan i smatra se da bi mogao biti odgovoran za neke od nuspojava
mofetilmikofenolata (proljev, leukopenija).

Eliminacija

Zanemariva koli¢ina lijeka izlu¢uje se u urin u obliku MPA (< 1% doze). Peroralna primjena
radioizotopom ozna¢enog mofetilmikofenolata rezultira potpunom ponovnom detekcijom
primijenjene doze, od ¢ega se 93% primijenjene doze ponovno detektira u urinu, a 6% u fecesu.
Vecina (otprilike 87%) primijenjene doze izlucuje se u urin u obliku MPAG-a.

Pri klinickim koncentracijama, MPA i MPAG ne uklanjaju se hemodijalizom. Medutim, pri visokim
koncentracijama MPAG-a u plazmi (> 100 pg/ml) uklonjene su male koli¢ine MPAG-a.
Interferencijom s enterohepati¢nom recirkulacijom lijeka, lijekovi za snizavanje razine zu¢nih
kiselina, poput kolestiramina, snizuju AUC MPA (vidjeti dio 4.9).

RaspoloZivost MPA ovisi 0 nekoliko prijenosnika. U raspolozivosti MPA sudjeluju organski anionski
transportni polipeptidi (engl. organic anion-transporting polypeptide, OATP) i protein povezan s
rezistencijom na vise lijekova 2 (engl. multidrug resistance-associated protein 2, MRP2); izooblici
OATP-a, MRP2 i protein koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP) prijenosnici su povezani s izlu¢ivanjem tih glukuronida kroz zu¢. Protein
povezan s rezistencijom na vise lijekova 1 (MDR1) takoder moze prenositi MPA, ali ¢ini se da je
njegov doprinos ograni¢en na proces apsorpcije. U bubrezima MPA i njegovi metaboliti ulaze u
snazne interakcije s bubreznim organskim anionskim prijenosnicima.

Enterohepati¢na recirkulacija oteZava to¢no utvrdivanje parametara dispozicije MPA; mogu se navesti
samo prividne vrijednosti. U zdravih dobrovoljaca i bolesnika s autoimunim bolestima opazene su
priblizne vrijednosti klirensa od 10,6 I/h odnosno 8,27 I/h, uz poluvijek od 17 sati. U bolesnika s
presatkom organa srednje vrijednosti klirensa bile su viSe (u rasponu od 11,9 — 34,9 I/h), a srednji
poluvijek kraéi (5 — 11 sati), uz neznatne razlike medu bolesnicima s presatkom bubrega, jetre ili srca.
Kod pojedinog se bolesnika ovi parametri eliminacije razlikuju ovisno o vrsti drugih istodobno
primijenjenih imunosupresiva, vremenskom razdoblju nakon presadivanja, plazmatskoj koncentraciji
albumina i bubreZznoj funkciji. Navedeni faktori objaSnjavaju opazenu smanjenu izloZenost
mikofenolatu kad se mofetilmikofenolat primjenjuje istodobno s ciklosporinom (vidjeti dio 4.5) kao i
tendenciju porasta plazmatskih koncentracija tijekom vremena u usporedbi s vrijednostima opaZzenima
neposredno nakon presadivanja.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

U ispitivanju primjene jedne doze (6 ispitanika/skupina), srednje vrijednosti AUC-a MPA u plazmi
ispitanika s teSkim kroni¢nim ostec¢enjem bubrezne funkcije (brzina glomerularne filtracije

< 25 ml/min/1,73 m?) bile su 28 - 75% vise u odnosu na srednje vrijednosti koje su primijeéene kod
normalnih, zdravih ispitanika ili ispitanika s blazim stupnjevima oste¢enja bubrezne funkcije. Srednja
vrijednost AUC MPAG-a jedne doze bio je 3-6 puta veca kod ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije nego kod ispitanika s blagim oSte¢enjem bubrezne funkcije ili normalnih zdravih ispitanika u
skladu s poznatom bubreznom eliminacijom MPAG-a. ViSestruko doziranje mofetilmikofenolata kod
bolesnika s teskim kroni¢nim ostec¢enjem bubrezne funkcije nije ispitano. Nema podataka o primjeni u
bolesnika s presadenim srcem ili jetrom i teSkim kroni¢nim o$tecenjem bubrezne funkcije.

Odgodena funkcija presadenog bubrega
Kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja dolazi do odgodene funkcije presadenog bubrega srednji
AUC_12n MPA mogao se usporediti s AUC-om MPA bolesnika kod kojih nakon presadivanja nije
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doslo do odgodene funkcije presadenog bubrega. Srednji AUCo.12n MPAG-a u plazmi bio je 2-3 puta

veci nego kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja nije doslo do odgodene funkcije presatka. Kod
bolesnika s odgodenom funkcijom presatka moze do¢i do kratkotrajnog povecanja slobodnog udjela i
koncentracije MPA u plazmi. Prilagodba doze mofetilmikofenolata nije nuzno potrebna.

Ostecenje jetrene funkcije

Kod dobrovoljnih ispitanika s alkoholnom cirozom postupci glukuronidacije MPA u jetri bili su
relativno nenaruseni bolesc¢u jetrenog parenhima. Utjecaj jetrene bolesti na te procese vjerojatno ovisi
o0 odredenoj bolesti. Jetrene bolesti s o$tecenjima koja preteZito zahvacaju bilijarno stablo, poput
primarne bilijarne ciroze, mogu pokazati drugaciji u¢inak.

Pedijatrijska populacija

Kod 33 pedijatrijska primatelja alogenog bubreznog presatka utvrdeno je da doza uz koju se predvida
postizanje vrijednosti AUCo.12n MPA najbliZe ciljnoj izloZenosti od 27,2 h-mg/I iznosi 600 mg/m? te da
doze izraCunate na temelju procijenjene tjelesne povrSine smanjuju interindividualnu varijabilnost
(koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV]) za pribliZzno 10%. Stoga se doziranju na
temelju tjelesne povrsine daje prednost pred doziranjem na temelju tjelesne teZine.

Farmakokineticki parametri ispitani su kod do 55 pedijatrijskih bolesnika s bubreznim presatkom (u
dobi od 1 do 18 godina) koji su dvaput dnevno peroralno primali 600 mg/m? do najvise 1 g/m?
mofetilmikofenolata. Uz tu su dozu postignute vrijednosti AUC-a MPA sli¢ne vrijednostima
opazenima u odraslih bolesnika s presadenim bubregom koji su primali 1 g mofetilmikofenolata
dvaput dnevno u ranom i kasnom razdoblju nakon presadivanja, kako je navedeno u Tablici 3 u
nastavku. Vrijednosti AUC-a MPA u ranom su i kasnom razdoblju nakon presadivanja bile sli¢ne u
svim pedijatrijskim dobnim skupinama.

Otvoreno ispitivanje sigurnosti, podnosljivosti i farmakokinetike oralnog mofetilmikofenolata u
pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka ukljucivalo je 7 ocjenjivih bolesnika istodobno lijecenih
ciklosporinom i kortikosteroidom. Procijenjena je doza uz koju se predvida postizanje izloZenosti od
58 h-mg/I u stabilnom razdoblju nakon presadivanja. Srednja vrijednost (£ SD) AUCo.12 (prilagodena
za dozu od 600 mg/m?) iznosila je 47,0 + 21,8 h-mg/l, a prilagodeni Crax 14,5 + 4,21 mg/I, dok je
medijan vremena do postizanja maksimalne koncentracije iznosio 0,75 h. Stoga bi u ispitivanoj
populaciji za postizanje ciljne vrijednosti AUCq.12 0d 58 h-mg/l u kashom razdoblju nakon
presadivanja bila potrebna doza u rasponu od 740 — 806 mg/m? dvaput dnevno.

Usporedba vrijednosti AUC-a MPA normaliziranih za dozu (od 600 mg/m?) u 12 pedijatrijskih
bolesnika s bubreznim presatkom mladih od 6 godina 9 mjeseci nakon presadivanja i istih vrijednosti
u 7 pedijatrijskih bolesnika s jetrenim presatkom [medijan dobi od 17 mjeseci (raspon: 10 — 60 mjeseci
pri ukljuéivanju u ispitivanje)] 6 i vise mjeseci nakon presadivanja pokazala je da su kod primjene iste
doze vrijednosti AUC-a u pedijatrijskih bolesnika s jetrenim presatkom bile u prosjeku 23% nize od
onih u pedijatrijskih bolesnika s bubreZnim presatkom. To je u skladu s potrebom za primjenom vece
doze u odraslih bolesnika s jetrenim presatkom nego u odraslih bolesnika s bubreznim presatkom za
postizanje jednake izloZenosti.

U odraslih bolesnika s presatkom lije¢enih istom dozom mofetilmikofenolata zabiljezena je sli¢na
izlozenost MPA-u medu bolesnicima s bubreznim presatkom i bolesnicima sa sr¢anim presatkom. U
skladu s potvrdeno sli¢nom izloZenos¢u MPA-u izmedu pedijatrijskih i odraslih bolesnika s bubreznim
presatkom kod primjene odgovarajucih odobrenih doza, postoje¢i podaci omogucéuju zakljucak da ¢e
izlozenost MPA-u kod primjene preporucenih doza biti slicna kod pedijatrijskih i odraslih bolesnika sa
src¢anim presatkom.
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Tablica 3 Srednje izra¢unate vrijednosti farmakokinetickih parametara za MPA prema dobi i
vremenu nakon presadivanja (bubrezni presadak)

Dobna skupina (n) Prilagodeni Crnax mg/I*  Prilagodeni AUC.12 h-mg/I
srednja vrijednost £ SD srednja vrijednost + SD (CI)*

7. dan
< 6 god. (17) 13,2 +7,16 27,4+ 9,54 (22,8 - 31,9)
6 — < 12 god. (16) 13,1+ 6,30 33,2+12,1(27,3-39,2)
12 - 18 god. (21) 11,7 + 10,7 26,3+ 9,14 (22,3 - 30,3)°
p-vrijednost® - -
<2god.© (6) 10,3 £ 5,80 22,5+6,68 (17,2 — 27,8)
> 18 god. (141) 272+ 11,6
3. mjesec
< 6 god. (15) 22,7+10,1 49,7 +18,2
6 — < 12 god. (14)F 278+143 61,9+ 19,6
12 — 18 god. (17) 17,9+ 9,57 53,6 +20,2°
p-vrijednost® - -
<2 god.© 4) 23,8+ 134 47,4 +14,7
> 18 god. (104) 50,3 + 23,1
9. mjesec
< 6 god. (12) 30,4 +£9,16 60,9 + 10,7
6 — < 12 god. (11) 29,2 +12,6 66,8 +21,2
12 - 18 god. (14) 18,1+ 7,29 56,7 + 14,0
p-vrijednost® 0,004 -
<2 god. 4) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6
> 18 god. (70) 53,5+ 18,3

AUCo.12n = podrudje ispod krivulje koncentracije u plazmi tijekom vremena od 0 h do 12 h; Cl = interval pouzdanosti;
Cmax= maksimalna koncentracija; god. = godina; MPA = mikofenolatna kiselina; SD = standardno odstupanje; n = broj
bolesnika.

A U pedijatrijskim dobnim skupinama vrijednosti Cmax i AUCo-12h prilagodene su za dozu od 600 mg/m? (95%-tni intervali
pouzdanosti (Cl) odnose se samo na AUCo-12n 7. dana). U skupini odraslih bolesnika AUCo-12h prilagoden je za dozu
od1g.

B p-vrijednost predstavlja objedinjene p-vrijednosti za tri glavne pedijatrijske dobne skupine i navodi se samo ako je
znacajna (p < 0,05).

C Skupina bolesnika mladih od 2 godine podskup je skupine bolesnika mladih od 6 godina: nisu provedene statistitke
usporedbe.

D n=20.

E Podaci za jednog bolesnika nisu bili dostupni zbog pogreske u uzorkovanju.

Fn=16.

Starije osobe

Nije utvrdena izmijenjena farmakokinetika mofetilmikofenolata ni njegovih metabolita u starijih
bolesnika (> 65 godina) u odnosu na mlade bolesnike s presatkom.

Bolesnice koje uzimaju oralne kontraceptive

Ispitivanje istodobne primjene mofetilmikofenolata (1 g dvaput dnevno) i kombiniranih oralnih
kontraceptiva koji sadrze etinilestradiol (0,02 mg do 0,04 mg) i levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg),
dezogestrel (0,15 mg) ili gestoden (0,05 mg do 0,10 mg) provedeno na 18 zenskih osoba kojima nije
presaden organ (nisu uzimale druge imunosupresive) tijekom 3 uzastopna menstrualna ciklusa nije
pokazalo klini¢ki znacajan utjecaj mofetilmikofenolata na sprjeCavanje ovulacije izazvano oralnim
kontraceptivima. Istodobna primjena nije znatno utjecala na razine luteiniziraju¢eg hormona (LH),
folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) i progesterona u serumu. Istodobna primjena
mofetilmikofenolata nije klinicki znac¢ajno utjecala na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (vidjeti i
dio 4.5).
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U eksperimentalnim modelima mofetilmikofenolat nije bio tumorogen. Najvec¢a doza primijenjena u
ispitivanjima karcinogenosti na zivotinjama rezultirala je otprilike 2 — 3 puta ve¢om sistemskom
izloZzenos¢u (AUC ili Cmax) od primijecene kod bolesnika s presadenim bubregom pri preporucenoj
klini¢koj dozi od 2 g/dan te 1,3 — 2 puta ve¢om sistemskom izlozeno$¢u (AUC ili Cnax) od primijecene
kod bolesnika s presadenim srcem pri preporucenoj klinickoj dozi od 3 g/dan.

Dva ispitivanja genotoksi¢nosti (in vitro analiza misjeg limfoma i in vivo mikronukleus test misje
kostane srzi) pokazala su potencijal mofetilmikofenolata da uzrokuje kromosomske aberacije. Ti se
ucinci mogu povezati farmakodinamic¢kim na¢inom djelovanja, odnosno inhibicijom sinteze
nukleotida u osjetljivim stanicama. Ostali testovi in vitro za otkrivanje mutacije gena nisu pokazali
genotoksicnu aktivnost.

U teratoloskim ispitivanjima provedenima na Stakorima i zeCevima, fetalne resorpcije i malformacije
javljale su se u Stakora pri dozi od 6 mg/kg/dan (uklju¢ujuéi anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus), a u
zeCeva pri dozama od 90 mg/kg/dan (ukljucujuéi kardiovaskularne i bubrezne anomalije, kao $to su
src¢ana ektopija i ektopi¢ni bubrezi te dijafragmalna i pup¢ana hernija), dok toksi¢nost za majku nije
primijeéena. Sistemska izlozenost na tim razinama otprilike je ekvivalentna ili manja od 0,5 puta od
klinicke izloZenosti pri preporucenoj klinickoj dozi od 2 g/dan za bolesnike s presadenim bubregom i
otprilike 0,3 puta od klinicke izlozenosti pri preporucenoj klinickoj dozi od 3 g/dan kod bolesnika s
presadenim srcem (vidjeti dio 4.6).

U toksikoloSkim ispitivanjima provedenima s mofetilmikofenolatom na Stakorima, miSevima, psima i
majmunima prvi organi na kojima je primijecen ucinak bili su hematopoetski i limfoidni sustav. Ti su
se ucinci pojavili na razinama sistemske izlozenosti ekvivalentnim ili manjim od klini¢ke izlozenosti
pri preporucenoj dozi od 2 g/dan za bolesnike s presadenim bubregom. Gastrointestinalni u¢inci
primijeceni su kod pasa na razinama sistemske izlozenosti ekvivalentnim ili manjim od klini¢ke
izloZenosti pri preporuc¢enim dozama. Gastrointestinalni i bubrezni ucinci u skladu s dehidracijom
takoder su primijeceni kod majmuna pri najvecoj dozi (razine sistemske izlozenosti ekvivalentne ili
veée od klini¢ke izloZenosti). Cini se da je neklini¢ki profil toksiénosti mofetilmikofenolata u skladu s
nuspojavama primijecenim tijekom klini¢kih ispitivanja kod ljudi, koje bolesnicima pruzaju znacajnije
podatke o sigurnosti primjene (vidjeti dio 4.8).

Procjena rizika za okoli$ (ERA)
Ispitivanja procjene rizika za okolis pokazala su da djelatna tvar, MPA, moze predstavljati rizik za
podzemne vode putem filtracije povrSinskih voda.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih tvari

SadrZaj kapsule
kukuruzni Skrob, prethodno geliran

povidon K-30
karmelozanatrij, umreZena
magnezijev stearat

Ovojnica kapsula

Kapica

indigo karmin (E132)
titanijev dioksid (E171)
Zelatina

Tijelo

Zeljezov oksid, crveni (E172)
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Zeljezov oksid, Zuti (E172)

titanijev dioksid (E171)

zelatina

Crna tinta koja sadrzi: Selak, zeljezov oksid, crni (E172), propilenglikol i kalijev hidroksid.
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni PVC/PVdC — aluminij blisteri sa 100 ili 300 ili 100 x 1 kapsula, u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere opreza za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/07/439/001 (100 kapsula)

EU/1/07/439/002 (300 kapsula)

EU/1/07/439/006 (100 x 1 kapsula)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. veljace 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenog 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrZi 500 mg mofetilmikofenolata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta)
Blijedoljubicasta, ovalna filmom oblozena tableta s oznakom ,,M500” utisnutom na jednoj strani i bez
oznake na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Mofetilmikofenolat Teva se preporucuje u kombinaciji s ciklosporinom i kortikosteroidima za
profilaksu akutnog odbacivanja presatka u odraslih i pedijatrijskih (u dobi od 1 do 18 godina)
primatelja alogenog bubreznog, sr€anog ili jetrenog presatka.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje trebaju zapoceti i voditi lijecnici specijalisti odgovarajuce kvalificirani u podruc¢ju
transplantacijske medicine.

Doziranje

Odrasli

Presadivanje bubrega
LijeCenje mora zapoceti unutar 72 sata nakon presadivanja. Preporuc¢ena doza za bolesnike s
presadenim bubregom iznosi 1 g dvaput dnevno (dnevna doza od 2 g).

Presadivanje srca
Lijecenje mora zapoceti unutar 5 dana nakon presadivanja. Preporucena doza za bolesnike s
presadenim srcem iznosi 1,5 g dvaput dnevno (dnevna doza od 3 g).

Presadivanje jetre

LijeCenje intravenskim oblikom mofetilmikofenolata mora se provoditi prva 4 dana nakon
presadivanja jetre, a s primjenom oralnog oblika mofetilmikofenolata treba zapoceti ¢im to dozvoljava
bolesnikovo stanje. Preporuéena oralna doza za bolesnike s presadenom jetrom iznosi 1,5 g dvaput
dnevno (dnevna doza od 3 g).

Pedijatrijska populacija (u dobi od 1 do 18 godina)
Informacije o doziranju za pedijatrijske bolesnike navedene u ovom dijelu odnose se na sve oralne

formulacije mofetilmikofenolata. Razlicite oralne formulacije ne smiju se medusobno zamjenjivati bez
klini¢kog nadzora.
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Preporucena pocetna doza mofetilmikofenolata za pedijatrijske bolesnike s bubreznim, sr¢anim ili
jetrenim presatkom iznosi 600 mg/m? (tjelesne povrsine), primijenjena peroralno dvaput dnevno
(ukupna pocetna dnevna doza ne smije premasiti 2 g ili 10 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).

Dozu i oblik lijeka treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klinicke ocjene. Ako
bolesnik dobro podnosi preporuc¢enu pocetnu dozu, ali ne postigne klini¢ki dostatnu imunosupresiju, u
pedijatrijskih bolesnika s presadenim srcem ili jetrom doza se moZe poveéati na 900 mg/m? tjelesne
povrsine dvaput dnevno (najveca ukupna dnevna doza od 3 g ili 15 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).
Preporu¢ena doza odrzavanja za pedijatrijske bolesnike s presadenim bubregom ostaje 600 mg/m?
dvaput dnevno (najveca ukupna dnevna doza od 2 g ili 10 ml oralne suspenzije (1 g/5 ml)).

Mofetilmikofenolat praSak za oralnu suspenziju (1 g/5 ml) treba davati bolesnicima koji ne mogu
progutati kapsule i tablete i/ili kojima je tjelesna povrsina manja od 1,25 m?, zbog poveéanog rizika od
gusenja. Bolesnicima tjelesne povrsine od 1,25 do 1,5 m? mogu se propisati mofetilmikofenolat
kapsule u dozi od 750 mg dvaput dnevno (dnevna doza od 1,5 g). Bolesnicima tjelesne povrsine veée
od 1,5 m? mogu se propisati mofetilmikofenolat kapsule ili tablete u dozi od 1 g dvaput dnevno
(dnevna doza od 2 g). Budu¢i da se neke nuspojave javljaju s ve¢om ucestalo$¢u u ovoj dobnoj skupini
(vidjeti dio 4.8) nego u odraslih, moZzda ¢e biti potrebno privremeno smanjiti dozu ili prekinuti
lijeCenje, za Sto treba uzeti u obzir relevantne klinicke faktore, ukljuc¢ujuci tezinu reakcije.

Primjena u posebnim populacijama

Starije osobe
Za starije se osobe preporucuje doza od 1 g dvaput dnevno ako im je presaden bubreg te 1,5 g dvaput
dnevno ako im je presadeno srce ili jetra.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s presadenim bubregom i teskim kroni¢nim oste¢enjem bubrezne funkcije (brzina
glomerularne filtracije < 25 ml/min/1,73 m?) izvan neposrednog postoperativnog razdoblja, treba
izbjegavati doze vece od 1 g primjenjene dvaput dnevno. Takve bolesnike treba paZljivo nadzirati.
Kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja dolazi do odgodene funkcije presadenog bubrega nisu
potrebne prilagodbe terapijske doze (vidjeti dio 5.2). Nema podataka o primjeni u bolesnika s
presadenim srcem ili jetrom i s teSkim kroni¢nim oStec¢enjem bubrezne funkcije.

Tesko ostecenje jetrene funkcije

Nisu potrebne prilagodbe terapijske doze kod bolesnika s presadenim bubregom i teskim ostecenjem
jetrenog parenhima. Nema podataka o primjeni u bolesnika s presadenim srcem i teskim oste¢enjem
jetrenog parenhima.

Lijecenje tijekom epizoda odbacivanja

Odrasli

Mikofenolatna kiselina (engl. mycophenolic acid, MPA) je aktivni metabolit mofetilmikofenolata.
Odbacivanje presadenog bubrega ne dovodi do promjena u farmakokinetici MPA pa nije potrebno
smanjiti dozu ni prekinuti lijecenje. Ne postoji osnova za promjenu terapijske doze nakon odbacivanja
presadenog srca. Farmakokineticki podaci za slu¢aj odbacivanja presadene jetre nisu dostupni.

Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka o lije¢enju prvog ili ponovnog odbacivanja presatka u pedijatrijskih
bolesnika.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.
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Mijere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja lijekom ili njegove primjene

Buduc¢i da je mofetilmikofenolat pokazao teratogene ucinke kod $takora i kunica, tablete se ne smiju
drobiti kako bi se izbjeglo udisanje ili izravan kontakt koze ili sluznica s praskom. Ako dode do
kontakta, treba temeljito oprati zahvaéeno podru¢je vodom i sapunom, a o¢i isprati obi¢nom vodom.

4.3 Kontraindikacije

Mofetilmikofenolat Teva ne smije se davati bolesnicima s preosjetljivoséu na mofetilmikofenolat,
mikofenolatnu kiselinu ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. Primijecene su reakcije
preosjetljivosti na ovaj lijek (vidjeti dio 4.8).

Lijek se ne smije davati Zenama reproduktivne dobi koje ne koriste visoko u¢inkovite metode
kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Lijecenje se ne smije zapoceti kod Zena reproduktivne dobi bez predocenja nalaza testa na trudnocu
kako bi se isklju¢ila moguénost nehoti¢ne primjene u trudnodi (vidjeti dio 4.6).

Lijek se ne smije koristiti u trudno¢i, osim ako ne postoji prikladno alternativno lijecenje kojim bi se
sprijecilo odbacivanje presatka (vidjeti dio 4.6).

Lijek se ne smije davati dojiljama (vidjeti dio 4.6).
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Novotvorine

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju koja obuhvaéa kombinaciju lijekova, ukljuc¢ujuéi
Mofetilmikofenolat Teva, izloZeni su pove¢anom riziku od nastajanja limfoma i drugih zlo¢udnih
bolesti, osobito koZe (vidjeti dio 4.8). Cini se da je rizik vezan uz intenzitet i trajanje imunosupresije, a
ne uz primjenu nekog odredenog lijeka. Da bi se umanjio rizik od nastajanja karcinoma koZe, treba
ogranicCiti izlaganje suncevoj svjetlosti i ultraljubicastim (UV) zrakama noSenjem zastitne odjece i
upotrebom kreme za zastitu od Sunca s visokim zastitnim faktorom.

Infekcije

Bolesnici lijeeni imunosupresivima, ukljuéujuci i mofetilmikofenolat, imaju povecani rizik za
oportunisticke infekcije (bakterijske, gljivicne, virusne i protozoalne), infekcije koje mogu imati
smrtni ishod i sepse (vidjeti dio 4.8). Takve infekcije uklju¢uju reaktivaciju latentnih virusa, poput
reaktivacije hepatitisa B ili hepatitisa C i infekcije uzrokovane polioma virusima (nefropatija povezana
s BK virusom i progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) povezana s JC virusom).
Prijavljeni su sluCajevi hepatitisa kao posljedice reaktivacije hepatitisa B ili hepatitisa C u nositelja
virusa lije¢enih imunosupresivima. Te su infekcije Cesto povezane sa suprimiranom ukupnom
funkcijom imunoloskog sustava i mogu dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih stanja koja lijecnici
moraju uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnostici kod imunosuprimiranih bolesnika s pogorsavaju¢om
bubreznom funkcijom ili neuroloskim simptomima. Mikofenolatna kiselina ima citostatski u¢inak na
B- i T-limfocite pa bolest COVID-19 moZze imati teZi oblik te je potrebno razmotriti odgovarajuce
klinicke korake.

Prijavljeni su slucajevi hipogamaglobulinemije povezani s rekurentnim infekcijama kod bolesnika koji
su primali mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih slucajeva
zamjena mofetilmikofenolata drugim imunosupresivom rezultirala je vra¢anjem razine serumskog
IgG-a na normalu. Bolesnicima koji uzimaju mofetilmikofenolat i razviju rekurentne infekcije moraju
se izmjeriti vrijednosti serumskih imunoglobulina. U slucajevima odrzane, klinicki relevantne
hipogamaglobulinemije, moraju se razmotriti odgovarajuce klinicke radnje uzimajuci u obzir potentne
citostatske u¢inke koje mikofenolatna kiselina ima na T- i B-limfocite.
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Objavljeni su izvjestaji o bronhiektazijama u odraslih i djece koji su primili mofetilmikofenolat u
kombinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih slu¢ajevima zamjena mofetilmikofenolata
drugim imunosupresivom rezultirala je poboljSanjem respiratornih simptoma. Rizik od nastanka
bronhiektazija moze biti povezan s hipogamaglobulinemijom ili s izravnim ué¢inkom na pluca.
Takoder postoje izolirani izvjestaji o intersticijskoj bolesti pluca i pluénoj fibrozi, od kojih su neke bile
sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se preispitati bolesnike koji razviju perzistentne
pluéne simptome, kao $to su kasalj i dispneja.

Poremecdaji krvi i imunoloskog sustava

Bolesnike koji primaju mofetilmikofenolat treba pazljivo nadzirati kako bi se opazili znakovi
neutropenije, koju moze izazvati samo lijecenje, lijekovi koji se istodobno primjenjuju, virusne
infekcije ili kombinacija tih uzroka. Kod bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat trebalo bi raditi
kompletnu krvnu sliku jedanput tjedno tijekom prvog mjeseca, dva puta mjese¢no tijekom drugog i
tre¢eg mjeseca lijeCenja, a zatim jedanput mjesecno tijekom prve godine. Ako se pojavi neutropenija
(apsolutni broj neutrofila < 1,3 x 10%/pul), mozda ée biti primjereno privremeno ili potpuno prekinuti
primjenu mofetilmikofenolata.

Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije eritrocita (engl. Pure Red Cell Aplasia, PRCA) kod
bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima. Nacin na koji
mofetilmikofenolat uzrokuje izoliranu aplaziju eritrocita nije poznat. Smanjenje doze i prestanak
lije¢enja mofetilmikofenolatom moZe dovesti do povlacenja izolirane aplazije eritrocita. U
transplantiranih primatelja promjene u lije¢enju mofetilmikofenolatom trebaju biti pod odgovaraju¢im
nadzorom kako bi se smanjio rizik od odbacivanja presatka (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike koji primaju mofetilmikofenolat potrebno je uputiti da odmah prijave bilo koji znak
infekcije, neoCekivanu pojavu modrica, krvarenje ili bilo koju drugu manifestaciju zatajivanja koStane
SIZi.

Bolesnike treba upozoriti da ¢e tijekom lijecenja mofetilmikofenolatom cijepljenje mozda biti manje
djelotvorno te da treba izbjegavati primjenu Zivog atenuiranog cjepiva (vidjeti dio 4.5). Cjepivo protiv
gripe moze biti korisno. Lije¢nici koji ga propisuju trebaju se pridrzavati drzavnih smjernica za
cijepljenje protiv gripe.

Poremecdaji probavnog sustava

Primjena mofetilmikofenolata povezuje se s pove¢anom incidencijom nuspojava vezanih uz probavni
sustav, uklju¢ujuéi manje Ceste pojave ulkusa gastrointestinalnog trakta, krvarenja i perforacije. Kod
bolesnika s aktivnom ozbiljnom bole$¢u probavnog sustava lije¢enje se mora provoditi s oprezom.

Mikofenolat je inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze (IMPDH). Stoga treba izbjegavati njegovu
primjenu kod bolesnika s rijetkim nasljednim nedostatkom hipoksantin gvanin fosforibozil transferaze
(HGPRT) poput Lesch-Nyhanova i Kelley-Seegmillerova sindroma.

Interakcije

Potreban je oprez kada se kombinirana terapija prebacuje s protokola koji sadrze imunosupresive koji
interferiraju s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA, npr. ciklosporin, na druge lijekove koji nemaju
takav ucinak, npr. takrolimus,sirolimus, belatacept, ili obratno, jer to moze dovesti do promjena u
izlozenosti MPA-u. Lijekove koji interferiraju s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA (npr.
kolestiramin, antibiotici) treba primjenjivati uz oprez jer mogu sniziti plazmatske razine mikofenolata
i smanjiti njegovu djelotvornost (vidjeti takoder dio 4.5).

Ne preporucuje se primjenjivati mofetilmikofenolat istodobno s azatioprinom jer njihova istodobna
primjena nije ispitana.
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Omijer rizika i koristi primjene mofetilmikofenolata u kombinaciji sa sirolimusom nije ustanovljen
(vidjeti i dio 4.5).

Terapijsko pracenje koncentracije lijeka

Mozda ¢e biti primjereno provesti terapijsko pracenje koncentracije MPA kod prelaska na drugu
kombiniranu terapiju (npr. s ciklosporina na takrolimus ili obrnuto) ili kako bi se osigurala
odgovaraju¢a imunosupresija u bolesnika s visokim imunoloskim rizikom (npr. rizik od odbacivanja
presatka, lijeCenje antibioticima, dodavanje ili prekid primjene lijeka koji uzrokuje interakciju).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Vrlo ograniceni podaci nakon stavljanja lijeka u promet ukazuju na vecu ucestalost sljedecih Stetnih

dogadaja u bolesnika mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike:

e limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito poslijetransplantacijskih limfoproliferacijskih
poremecaja u bolesnika sa sréanim presatkom.

e poremecaja krvi i limfnog sustava, uklju¢ujuci anemiju i neutropeniju u bolesnika sa sré¢anim
prestakom. To se odnosi na djecu mladu od 6 godina u odnosu na starije bolesnike i u odnosu na
pedijatrijske primatelje jetrenog/bubreznog presatka.

Kod bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat potrebno je raditi kompletnu krvnu sliku jedanput
tjedno tijekom prvog mjeseca, dva puta mjesecno tijekom drugog i tre¢eg mjeseca lijeCenja, a
zatim jedanput mjesecno tijekom prve godine. Ako se pojavi neutropenija, mozda ¢e biti
primjereno privremeno ili potpuno prekinuti primjenu mofetilmikofenolata.

e poremecaja probavnog sustava, ukljuc¢ujuéi proljev i povracanje.

LijeCenje se mora primjenjivati uz oprez kod bolesnika s aktivnom ozbiljnom bole$¢u probavnog
sustava.

Stariji bolesnici

U usporedbi s mladim osobama, kod starijih bolesnika moze postojati povecan rizik od $tetnih
dogadaja, kao §to su odredene infekcije (ukljucujuéi tkivno invazivnu citomegalovirusnu bolest), a
potencijalno i gastrointestinalno krvarenje te plué¢ni edem (vidjeti dio 4.8).

Teratogeni ucinci

Mikofenolat ima snazan teratogen u¢inak u ljudi. Nakon izlaganja mofetilmikofenolatu tijekom
trudnoée prijavljeni su spontani pobacaj (stopa od 45% do 49%) i kongenitalne malformacije
(procijenjena stopa od 23% do 27%). Stoga je lijecenje kontraindicirano tijekom trudnoce, osim ako
ne postoje prikladni alternativni nacini lijeGenja kojima bi se sprije¢ilo odbacivanje presatka. Zene
reproduktivne dobi mora se upoznati s rizicima i upozoriti da se pridrZzavaju preporuka navedenih u
dijelu 4.6 (npr. koriStenja kontracepcijskih metoda, provodenja testova na trudnoc¢u) prije, tijekom i
nakon lije¢enja mofetilmikofenolatom. Lije¢nici se moraju pobrinuti da zene koje uzimaju
mofetilmikofenolat razumiju rizik od $tetnih u¢inaka na dijete, potrebu za u¢inkovitom
kontracepcijom i potrebu da se odmah posavjetuju sa svojim lije¢nikom ako postoji moguénost
trudnoce.

Kontracepcija (vidjeti dio 4.6)

Zbog robusnih klinickih dokaza koji ukazuju na visok rizik od pobacaja i kongenitalnih malformacija
kada se mofetilmikofenolat primjenjuje tijekom trudnoée, potrebno je poduzeti sve mjere kako bi se
izbjegla trudnoca tijekom lijecenja. Stoga Zene reproduktivne dobi moraju prije zapocinjanja lijeenja,
tijekom lijecenja i jo§ Sest tjedana nakon prekida lije¢enja mofetilmikofenolatom koristiti najmanje
jedan pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3), osim ako je kao metoda kontracepcije odabrana
apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika kontracepcije kako bi
se minimizirala mogucnost neucinkovitosti kontraceptiva i neplanirane trudnoce.

Za savjete o kontracepciji za muskarce vidjeti dio 4.6.
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Edukacijski materijali

Kako bi se bolesnicima pomoglo izbje¢i izlaganje ploda mikofenolatu i kako bi im se pruzile dodatne
vazne sigurnosne informacije, nositelj odobrenja ¢e zdravstvenim radnicima dostaviti edukacijske
materijale. U edukacijskim ¢e se materijalima naglasiti upozorenje o teratogenosti mikofenolata, dati
savjeti 0 kontracepciji prije pocetka lijeCenja te upozoriti na potrebu za provodenjem testova na
trudnocu. LijeCnici moraju zenama reproduktivne dobi, a po potrebi i bolesnicima muskoga spola,
pruziti cjelovite informacije o teratogenom riziku i mjerama za sprje¢avanje trudnoce.

Dodatne mjere opreza

Bolesnici ne smiju darivati krv tijekom lijeCenja ili najmanje 6 tjedana nakon prekida primjene
mofetilmikofenolata. Muskarci ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja ili 90 dana nakon prekida
primjene mofetilmikofenolata.

Pomoc¢na tvar

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Aciklovir

Vece koncentracije aciklovira u plazmi primijeé¢ene su prilikom primjene mofetilmikofenolata s
aciklovirom, u odnosu na zasebnu primjenu svakog lijeka. Promjene u farmakokinetici
mikofenolglukuronida (MPAG-a) (fenolni glukuronid MPA) bile su minimalne (MPAG se povecao za
8 %) i nisu se smatrale klini¢ki zna¢ajnima. Budu¢i da se kod ostecenja bubrezne funkcije
koncentracije MPAG-a u plazmi poveéavaju kao i koncentracije aciklovira, moguce je da se
mofetilmikofenolat i aciklovir, ili njegovi predlijekovi, npr. valaciklovir, natjecu za tubularno
izluéivanje pa moze do¢i do dodatnih povecanja koncentracija oba lijeka.

Antacidi i inhibitori protonske pumpe (IPP)

Primijeceno je smanjenje izloZzenosti MPA-u u slu¢ajevima kada su antacidi, poput magnezijevog i
aluminijevog hidroksida te IPP, ukljucujuéi lanzoprazol i pantoprazol bili primjenjivani zajedno S
mofetilmikofenolatom. Usporedujuéi stope odbacivanja transplantata ili stope gubitka presatka izmedu
bolesnika koji su uzimali mofetilmikofenolat i IPP naspram bolesnika koji s mofetilmikofenolatom
nisu uzimali IPP, nisu primije¢ene znacajne razlike. Ti podaci podrzavaju ekstrapolaciju ovih
zakljuCaka na sve antacide jer je smanjenje izlozenosti u slu¢aju kada je mofetilmikofenolat istodobno
primjenjivan s magnezijevim i aluminijevim hidroksidom znacajno manje, nego kada je
mofetilmikofenolat istodobno primjenjivan s IPP.

Lijekovi koji se uklju¢uju u enterohepati¢nu recirkulaciju (npr. kolestiramin, ciklosporin A,

antibiotici)

Za lijekove koji interferiraju s enterohepaticnom recirkulacijom potreban je povecani oprez zbog
mogucénosti smanjenja djelotvornosti mofetilmikofenolata.

Kolestiramin

Nakon primjene jedne doze od 1,5 g mofetilmikofenolata u normalnih zdravih osoba koje su
prethodno lijeCene dozom od 4 g kolestiramina triput dnevno tijekom cetiri dana, doslo je do
smanjenja AUC-a (povrsina ispod krivulje) MPA za 40 % (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Tijekom
istodobne primjene potreban je povecani oprez zbog moguce smanjene djelotvornosti
mofetilmikofenolata.
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Ciklosporin A

Mofetilmikofenolat ne utjece na farmakokinetiku ciklosporina A. Nasuprot tome, ako se prekine
istodobno lije¢enje ciklosporinom A, treba o¢ekivati povecanje AUC-a MPA od oko 30%.
Ciklosporin A interferira s enterohepati¢nom recirkulacijom MPA, $to u bolesnika s presadenim
bubregom koji se lije¢e mofetilmikofenolatom i ciklosporinom A smanjuje izloZzenost MPA-u za
30-50% u usporedbi s bolesnicima koji primaju sirolimus ili belatacept i sli¢ne doze
mofetilmikofenolata (vidjeti i dio 4.4). Nasuprot tome, kada se bolesnika prebacuje s ciklosporina A
na neki od imunosupresiva koji ne interferiraju s enterohepaticnom cirkulacijom MPA, treba o¢ekivati
promjene u izlozenosti MPA-u.

Antibiotici koji uniStavaju bakterije koje proizvode R-glukuronidaze u crijevima (npr. aminoglikozidi,
cefalosporini, fluorokinoloni i penicilinske skupine antibiotika) mogu interferirati s enterohepati¢cnom
recirkulacijom MPAG-a/MPA-a i tako dovesti do smanjene sistemske izloZenosti MPA-u. Dostupne
su informacije o sljede¢im antibioticima:

Ciprofloksacin ili amoksicilin s klavulanskom kiselinom

Kod primatelja bubreznog presatka uocena su smanjenja najniZzih koncentracija mikofenolatne kiseline
(izmjerene neposredno prije primjene sljedece doze) za oko 50% u prvim danima nakon pocetka
primjene oralnog ciprofloksacina ili amoksicilina plus klavulanske kiseline. Ovaj se u¢inak smanjuje
daljnjom primjenom antibiotika i prestaje unutar nekoliko dana od prekida primjene antibiotika.
Promjene koncentracije lijeka neposredno prije sljede¢e doze mozda nisu to¢an pokazatelj promjene
ukupne izloZenosti MPA-u. Stoga, ako nema klini¢kih dokaza disfunkcije presatka, promjena doze
mofetilmikofenolata obi¢no nije potrebna. Medutim, potreban je strog klini¢ki nadzor tijekom
kombiniranog lijecenja i kratko nakon lijeCenja antibiotikom.

Norfloksacin i metronidazol

Kod zdravih dobrovoljaca nisu opazene znacajne interakcije pri istodobnoj primjeni
mofetilmikofenolata i norfloksacina ili metronidazola. Medutim, kombinacija norfloksacina i
metronidazola smanjila je izloZenost MPA-u za priblizno 30% nakon jedne doze mofetilmikofenolata.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Nije opazen ucinak na bioraspolozivost MPA-a.

Lijekovi koji utjeu na glukuronidaciju (npr. izavukonazol, telmisartan)

Istodobna primjena lijekova koji utjeu na glukuronidaciju MPA-a moZe promijeniti izloZenost
MPA-u. Stoga se preporucuje oprez kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s mofetilmikofenolatom.

Izavukonazol
Kod istodobne primjene izavukonazola primijeéen je porast izloZzenosti MPA-u (AUC,.) za 35%.

Telmisartan

Istodobna primjena telmisartana i mofetilmikofenolata snizila je koncentracije MPA za priblizno 30%.
Telmisartan mijenja eliminaciju MPA tako Sto pospjesSuje ekspresiju PPAR gama (receptor za
aktivator proliferacije peroksisoma-gama), Sto pak dovodi do poja¢ane ekspresije i aktivnosti
izooblika 1A9 enzima uridindifosfat-glukuroniltransferaze (UGT1A9). Kada su se usporedivale stope
odbacivanja presatka, stope gubitka presatka ili profili nuspojava izmedu bolesnika lijeGenih
mofetilmikofenolatom koji su istodobno primali telmisartan i onih koji nisu primali telmisartan, nisu
primijecene klinicke posljedice farmakokineticke interakcije izmedu tih dvaju lijekova.

Ganciklovir

Na temelju rezultata ispitivanja jednokratne primjene oralnog mofetilmikofenolata i intravenskog
ganciklovira u preporucenoj dozi te poznatih u¢inaka oste¢enja bubrega na farmakokinetiku
mofetilmikofenolata (vidjeti dio 4.2) i ganciklovira, pretpostavilo se da ¢e istodobna primjena tih

30



lijekova (koji se natjeCu za mehanizam bubreznog tubularnog izlu¢ivanja) rezultirati pove¢anjem
koncentracija MPAG-a i ganciklovira. Ne ofekuje se znatna promjena farmakokinetike MPA pa nije
potrebna prilagodba doze mofetilmikofenolata. Kod bolesnika s oste¢enjem bubrega kod kojih se
istodobno primjenjuju mofetilmikofenolat i ganciklovir ili njegovi predlijekovi, npr. valganciklovir,
treba razmotriti primjenu preporucene doze ganciklovira i pazljivo nadzirati bolesnika.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena mofetilmikofenolata nije klini¢ki znacajno utjecala na farmakodinamiku i
farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (vidjeti i dio 5.2).

Rifampicin

Kod bolesnika koji ne uzimaju i ciklosporin, istodobna primjena mofetilmikofenolata i rifampicina
rezultirala je smanjenjem izlozenosti MPA-u (AUCo-121n) od 18% do 70%. Preporucuje se pracenje
razina izloZzenosti MPA-u i prilagodavanje doze mofetilmikofenolata prema njima radi zadrzavanja
klini¢ke djelotvornosti pri istodobnoj primjeni rifampicina.

Sevelamer

Smanjenje Cmax i AUCo-12n MPA za 30% odnosno 25% primijeceno je pri istodobnoj primjeni
mofetilmikofenolata i sevelamera bez ikakvih klinickih posljedica (tj. odbacivanja presadenog
organa). Preporucuje se, medutim, primjena mofetilmikofenolata barem jedan sat prije odnosno tri
sata nakon uzimanja sevelamera da bi se umanjio utjecaj na apsorpciju MPA. Ne postoje podaci o
primjeni mofetilmikofenolata s lijekovima koji vezu fosfate, osim sevelamera.

Takrolimus

Kod primatelja s presadenom jetrom kod kojih je zapoceto lijeCenje mofetilmikofenolatom i
takrolimusom, razine takrolimusa nisu znacajnije utjecale na AUC i Cnax MPA aktivnog metabolita
mofetilmikofenolata. Cini se da mofetilmikofenolat nije promijenio koncentraciju takrolimusa u
bolesnika s presadenim bubregom. Medutim, u bolesnika s presadenom jetrom koji su uzimali
takrolimus, doslo je do povecanja AUC-a takrolimusa za otprilike 20 % pri uzimanju viSestrukih doza
mofetilmikofenolata (1,5 g dvaput dnevno, ujutro i uvecer) (vidjeti i dio 4.4).

Ziva cjepiva

Ziva cjepiva ne bi se smjela davati bolesnicima s oslabljenim imunolodkim odgovorom. Odgovor
protutijela na druga cjepiva mogao bi biti slabiji (vidjeti i dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Mogude interakcije

Istodobna primjena probenecida i mofetilmikofenolata kod majmuna trostruko podize AUC MPAG-a
u plazmi. Na taj se nacin druge tvari koje se izlu¢uju putem bubreznih tubula mogu natjecati s MPAG
om i tako povecavati plazmatske koncentracije MPAG-a ili drugih tvari koje se izlu¢uju tubularnom
sekrecijom.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Tijekom primjene mofetilmikofenolata mora se izbjegavati trudnoc¢a. Stoga Zene reproduktivne dobi
moraju prije zapo€injanja lijeCenja, tijekom lije¢enja i jo$ Sest tjedana nakon prekida lijeCenja koristiti
najmanje jedan pouzdan oblik kontracepcije (vidjeti dio 4.3), osim ako je kao metoda kontracepcije
odabrana apstinencija. Prednost se daje istodobnoj uporabi dvaju komplementarnih oblika
kontracepcije.

Trudnoca

Mofetilmikofenolat je kontraindiciran tijekom trudnoce, osim ako ne postoji prikladno alternativno
lijecenje kojim bi se sprijecilo odbacivanje presatka. Lijecenje ne smije zapoceti prije nego §to se
predoci negativan nalaz testa na trudnoc¢u kako bi se isklju¢ila mogucénost nehoti¢ne primjene u
trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Zene reproduktivne dobi mora se na pocetku lije¢enja upozoriti na poveéan rizik od gubitka ploda i
kongenitalnih malformacija te ih se mora savjetovati o sprjecavanju i planiranju trudnoce.

Prije pocetka lijecenja Zene reproduktivne dobi moraju imati dva negativna nalaza testova na trudnoc¢u
provedenih na uzorku seruma ili mokrace, ¢ija je osjetljivost najmanje 25 mlU/ml, kako bi se
iskljucila moguénost nehoti¢nog izlaganja embrija mikofenolatu. Preporucuje se provesti drugi test

8 - 10 dana nakon prvoga. Ako kod presadivanja organa preminulih davatelja nije moguée provesti
dva testa u razmaku od 8 - 10 dana prije pocetka lije¢enja (zbog razdoblja dostupnosti presatka), jedan
test na trudno¢u mora se provesti neposredno prije pocéetka lijeCenja, a drugi 8 - 10 dana nakon toga.
Testovi na trudno¢u moraju se ponavljati sukladno klinickoj indikaciji (npr. nakon prijave bilo kakvog
odstupanja u kontracepciji). Lije¢nik mora s bolesnicom razgovarati o nalazu svakog testa na
trudnocu. Bolesnice treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako dode do trudnoce.

Mikofenolat ima snazan teratogen uc¢inak u ljudi, pa izlaganje tijekom trudnoée povecéava rizik od

spontanog pobacaja i kongenitalnih malformacija;

e Spontani pobacaji prijavljeni su kod 45 — 49% trudnica izloZenih mikofenolatu, u usporedbi sa
stopom od 12 do 33% prijavljenom u bolesnica s presatkom solidnog organa lijeCenih drugim
imunosupresivima osim mofetilmikofenolata.

e Prema izvjeS¢ima iz literature, malformacije su se pojavile u 23 — 27% zivorodene djece Cije su
majke bile izlozene mofetilmikofenolatu tijekom trudnoce (u usporedbi sa stopom od 2 - 3% kod
zivorodene djece u cjelokupnoj populaciji te priblizno 4 — 5% kod zivorodene djece bolesnica s
presatkom solidnog organa lijeCenih drugim imunosupresivima osim mofetilmikofenolata).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su kongenitalne malformacije, ukljucujuéi visestruke
malformacije, kod djece bolesnica koje su bile izloZzene mikofenolatu u kombinaciji s drugim
imunosupresivima tijekom trudnoce. Najéesce su prijavljene sljedec¢e malformacije:

« abnormalnosti uha (npr. abnormalan oblik ili izostanak vanjskog uha), atrezija vanjskog zvukovoda
(srednje uho);

« malformacije lica, poput rascjepa usne, rascjepa nepca, mikrognatije i orbitalnog hipertelorizma;

» abnormalnosti oka (npr. kolobom);

* prirodena sr¢ana bolest, poput atrijskih i ventrikularnih septalnih defekata;

« malformacije prstiju (npr. polidaktilija, sindaktilija);

» malformacije dusnika i jednjaka (npr. atrezija jednjaka);

» malformacije zivéanog sustava, kao Sto je spina bifida;

 abnormalnosti bubrega.

Osim toga, prijavljeni su i izolirani sluc¢ajevi sljede¢ih malformacija:
* mikroftalmije

» prirodene ciste na koroidnom pleksusu
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» ageneze septuma pellucidum
» ageneze olfaktornog Zivca.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Dojenje

Ograniceni podaci pokazuju da se mikofenolatna kiselina izlucuje u maj¢ino mlijeko. Zbog mogucih
ozbiljnih nuspojava mikofenolatne kiseline kod dojenéadi, lije¢enje je kontraindicirano u dojilja
(vidjeti dio 4.3).

Muskarci

Dostupni ograniceni klini¢ki dokazi ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog
pobacaja nakon $to je otac bio izlozen mofetilmikofenolatu.

MPA ima snazan teratogeni u¢inak. Nije poznato je li MPA prisutan u spermi. [zracuni temeljeni na
podacima prikupljenima u Zivotinja pokazuju da je maksimalna koli¢ina MPA koja bi se potencijalno
mogla prenijeti na Zenu toliko mala da njezin ucinak nije vjerojatan. U ispitivanjima na zivotinjama
mikofenoklat se pokazao genotoksi¢nim pri koncentracijama koje tek neznatno premasuju terapijske
razine izloZenosti u ljudi, zbog Cega se rizik od genotoksi¢nog ucinka na stanice sperme ne moze
potpuno iskljuciti.

Stoga se preporucuju sljedece mjere opreza: preporucuje se da spolno aktivni bolesnici muskog spola
ili njihove partnerice koriste pouzdanu kontracepciju tijekom lijeenja muskarca i najmanje 90 dana
nakon prestanka primjene mofetilmikofenolata. Muske bolesnike reproduktivne dobi kvalificirani
zdravstveni radnik treba upoznati i s njima razgovarati o mogucim rizicima povezanima sa za¢e¢em
djeteta.

Plodnost

Pri peroralnim dozama do 20 mg/kg/dan mofetilmikofenolat nije imao uéinka na plodnost muzjaka
Stakora. Sistemska izloZenost pri tim dozama je 2 — 3 puta vecéa od klini¢ke izloZenosti pri
preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan kod bolesnika s presatkom bubrega i 1,3 — 2 puta veca od
klini¢ke izlozenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 3 g/dan kod bolesnika s presatkom srca. U
ispitivanju plodnosti i reprodukcije Zenki, provedenom na Stakorima, peroralne doze od 4,5 mg/kg/dan
uzrokovale su malformacije (ukljucujuci anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus) u prvom narastaju
potomaka, dok toksi¢nost za majku nije primije¢ena. Sistemska izlozenost pri ovoj dozi iznosila je
otprilike 0,5 puta klini¢ke izlozenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan za bolesnike s
presatkom bubrega, odnosno priblizno 0,3 puta klini¢ke izloZenosti pri preporuc¢enoj klini¢koj dozi od
3 g/dan kod bolesnika s presatkom srca. Nisu bili vidljivi uéinci na plodnost i reprodukcijske
parametre ni u Zenki ni u daljnjim naraStajima.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Mofetilmikofenolat umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lije¢enje moZe uzrokovati somnolenciju, konfuziju, omaglicu, tremor ili hipotenziju, pa se
bolesnicima preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Proljev (do 52,6%), leukopenija (do 45,8%), bakterijske infekcije (do 39,9%) i povracanje (do 39,1%)
bile su neke od najcescih i/ili najozbiljnijih nuspojava primjene mofetilmikofenolata u kombinaciji s
ciklosporinom i kortikosteroidima. Takoder je dokazana veca ucestalost odredenih vrsta infekcija
(vidjeti dio 4.4).
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Tabliéni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navedene su nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u
promet prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, zajedno s u¢estalo$¢u njihova pojavljivanja.
Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je na sljedec¢i nacin: vrlo ¢esto

(> 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i
vrlo rijetko (< 1/10 000). Zbog opaZenih velikih razlika u ucestalosti odredenih nuspojava lijeka kod
primjene u razlicitim indikacijama, ucestalost je navedena zasebno za bolesnike s bubreznim, jetrenim

i sréanim presatkom.

Tablical Popis huspojava u ispitivanjima lije¢enja mofetilmikofenolatom u odraslih i
adolescenata ili tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet

Nuspojava BubrezZni Jetreni Sréani
(MedDRA) presadak presadak presadak
Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost Ucestalost Ucestalost

Infekcije i infestacije

Bakterijske infekcije

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Gljivi¢ne infekcije

cesto

vrlo ¢esto

vrlo desto

Protozoalne infekcije

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto

Virusne infekcije

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Dobrocéudne, zlo¢udne i nespecifici

rane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Dobroc¢udna kozna novotvorina

cesto

cesto

cesto

Limfom

manje Cesto

manje Cesto

manje ¢esto

Limfoproliferacijski poremecaj

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto

Novotvorina Cesto Cesto cesto
Rak koze Cesto manje ¢esto Cesto
Poremecdaji krvi i limfnog sustava

Anemija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto

Izolirana aplazija eritrocita

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto

Zatajivanje kostane srZi

manje ¢esto

manje Cesto

manje Cesto

Ekhimoza

cesto

cesto

vrlo ¢esto

Leukocitoza

¢esto

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Leukopenija

vrlo Cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

Pancitopenija

cesto

cesto

manje ¢esto

Pseudolimfom

manje Cesto

manje Cesto

cesto

Trombocitopenija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Poremecaji metabolizma i prehrane

Acidoza Cesto Cesto vrlo ¢esto
Hiperkolesterolemija vrlo Gesto Cesto vrlo gesto

Hiperglikemija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hiperkalijemija esto vrlo gesto vrlo gesto
Hiperlipidemija Cesto cesto vrlo Cesto
Hipokalcijemija Cesto vrlo Cesto Cesto

Hipokalijemija Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Hipomagnezijemija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto

Hipofosfatemija

vrlo esto

vrlo Cesto

cesto
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Hiperuricemija Cesto Cesto vrlo Cesto
Giht Cesto Cesto vrlo esto
Smanjenje tjelesne tezine Cesto cesto cesto
Psihijatrijski poremecaji

Konfuzno stanje Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Depresija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Nesanica Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Agitacija manje Cesto cesto vrlo Cesto

Anksioznost

cesto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Poremeceno razmisljanje

manje Cesto

Cesto

Cesto

Poremecaji Zivéanog sustava

Omaglica Cesto vrlo gesto vrlo Gesto
Glavobolja vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hipertonija esto Cesto vrlo gesto
Parestezija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Somnolencija esto Cesto vrlo gesto
Tremor Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Konvulzije Cesto Cesto Cesto
Dizgeuzija manje cesto manje Cesto cesto
Srcani poremecaji

Tahikardija esto vrlo gesto vrlo gesto

Krvozilni poremedéaji

Hipertenzija

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Hipotenzija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Limfokela manje ¢esto manje ¢esto manje ¢esto
Venska tromboza Cesto Cesto Cesto
Vazodilatacija Cesto cesto vrlo Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista

i sredoprsja

Bronhiektazija

manje ¢esto

manje ¢esto

manje Cesto

Kasalj

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Dispneja

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

vrlo Cesto

Intersticijska pluéna bolest

manje Cesto

vrlo rijetko

vrlo rijetko

Pleuralni izljev esto vrlo gesto vrlo gesto
Plu¢na fibroza vrlo rijetko manje cesto manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava

Distenzija abdomena Cesto vrlo Cesto esto

Bol u abdomenu vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Kolitis Cesto Cesto Cesto

Konstipacija

vrlo Cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

Smanjen tek

cesto

vrlo Cesto

vrlo éesto

Proljev vrlo Cesto vrlo Eesto vrlo Cesto
Dispepsija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Ezofagitis Cesto Cesto cesto
Eruktacija manje cesto manje Cesto cesto
Flatulencija esto vrlo gesto vrlo gesto
Gastritis Cesto cesto cesto
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Gastrointestinalno krvarenje Cesto Cesto Cesto
Gastrointestinalni ulkus Cesto Cesto Cesto
Hiperplazija gingive Cesto cesto cesto

lleus Cesto Cesto Cesto
UlKkusi u ustima Cesto Cesto cesto
Mucnina vrlo ¢esto vrlo ¢esto vrlo ¢esto
Pankreatitis manje Cesto Cesto manje Cesto
Stomatitis Cesto Cesto cesto
Povraéanje vrlo ¢esto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Poremecdaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost manje ¢esto Cesto Cesto
Hipogamaglobulinemija manje Cesto vrlo rijetko vrlo rijetko
Poremecaji jetre i Zuci

PoviSene vrijednosti alkalne

fosfataze u Krvi Cesto Cesto cesto
PoviSene vrijednosti laktat

dehidrogenaze u krvi Cesto manje ¢esto vrlo Cesto
PoviSene vrijednosti jetrenih

enzima Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hepatitis Cesto vrlo Cesto manje ¢esto
Hiperbilirubinemija esto vrlo gesto vrlo gesto
Zutica manje Cesto Cesto Cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Akne Cesto Cesto vrlo Cesto
Alopecija Cesto Cesto Cesto

Osip Cesto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Hipertrofija koze Cesto cesto vrlo Cesto
Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Avrtralgija Cesto Cesto vrlo Gesto
Misicna slabost Cesto cesto vrlo ¢esto

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

PoviSena razina kreatinina u krvi

cesto

vrlo Cesto

vrlo Cesto

PoviSena razina ureje u krvi

manje cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Hematurija

vrlo Cesto

cesto

éesto

Ostecenje bubrezne funkcije

cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Astenija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Zimica esto vrlo gesto vrlo gesto
Edem vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hernija esto vrlo gesto vrlo gesto
Malaksalost Cesto Cesto Cesto

Bol Cesto vrlo ¢esto vrlo ¢esto
Pireksija vrlo esto vrlo Eesto vrlo Cesto

Akutni upalni sindrom povezan s
inhibitorima de novo sinteze purina

manje ¢esto

manje ¢esto

manje ¢esto
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Opis odabranih nuspojava

Zlo¢udne bolesti

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju koja obuhvacéa kombinaciju lijekova, uz ostalo i
mofetilmikofenolat, izloZeni su poveéanom riziku od nastajanja limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti,
osobito koze (vidjeti dio 4.4). Podaci o sigurnosti prikupljani tijekom tri godine medu bolesnicima s
presadenim bubregom i srcem nisu pokazali neocekivane promjene u incidenciji zlo¢udnih bolesti u
odnosu na jednogodisnje podatke. Bolesnici s presadenom jetrom pracéeni su u razdoblju od najmanje
1 do najdulje 3 godine.

Infekcije

Svi bolesnici lijeCeni imunosupresivima izloZeni su pove¢anom riziku od bakterijskih, virusnih i
gljivicnih infekcija (od kojih neke mogu imati smrtni ishod), ukljucujuci infekcije uzrokovane
oportunistickim agensima i reaktivacijom latentnih virusa. Rizik se pove¢ava s ukupnom koli¢inom
imunosupresiva (vidjeti dio 4.4). Najozbiljnije infekcije bile su sepsa, peritonitis, meningitis,
endokarditis, tuberkuloza i atipi¢na mikobakterijska infekcija. Naj¢eS¢e oportunisticke infekcije koje
se pojavljuju kod bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat (2 g ili 3 g dnevno) uz druge
imunosupresive u kontroliranim klinickim ispitivanjima u bolesnika s presadenim bubregom, srcem i
jetrom, tijekom pracenja od barem godinu dana, bile su mukokutana kandidijaza, citomegalovirusna
(CMV) viremija/sindrom i herpes simpleks. Udio bolesnika oboljelih od CMV viremije/sindroma
iznosio je 13,5 %.

U bolesnika lije¢enih imunosupresivima, ukljucujuéi mofetilmikofenolat, prijavljeni su slucajevi
nefropatije povezane s BK virusom, kao i slu¢ajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML) povezane s JC virusom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Citopenije, ukljucujuéi leukopeniju, anemiju, trombocitopeniju i pancitopeniju, poznat su rizik
povezan s mofetilmikofenolatom i mogu dovesti do infekcija i krvarenja ili pridonijeti njihovu razvoju
(vidjeti dio 4.4). Budu¢i da su prijavljene agranulocitoza i neutropenija, preporucuje se redovito
pracenje bolesnika koji uzimaju mofetilmikofenolat (vidjeti dio 4.4). U bolesnika lije¢enih
mofetilmikofenolatom prijavljeni su sluéajevi aplasti¢ne anemije i zatajivanja koStane srzi, od kojih su
neki imali smrtni ishod.

Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije eritrocita (PRCA) kod bolesnika lije¢enih
mofetilmikofenolatom (vidjeti dio 4.4).

Zapazeni su izolirani slu¢ajevi patoloske morfologije neutrofila, ukljucujuéi i ste¢enu Pelger-Huet
anomaliju kod bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom. Te promjene nisu povezane s oSteCenjem
funkcije neutrofila. Te promjene kod krvnih pretraga mogu predstavljati ,,pomak u lijevo” zrelosti
neutrofila koji se, kod imunosuprimiranih bolesnika poput onih koji primaju mofetilmikofenolat, moze
pogresno interpretirati kao znak infekcije.

Poremecaji probavnog sustava

Najozbiljniji poremecaji probavnog sustava bili su ulceracija i krvarenje, koji su poznati rizici
povezani s mofetilmikofenolatom. U pivotalnim su klini¢kim ispitivanjima cesto prijavljeni ulkusi u
ustima, jednjaku, zelucu, dvanaesniku i crijevima, ¢esto praceni krvarenjem kao komplikacijom, kao i
hematemeza, melena te hemoragijski oblici gastritisa i kolitisa. Medutim, najces$¢i poremecaji
probavnog sustava bili su proljev, muc¢nina i povrac¢anje. Endoskopske pretrage provedene u bolesnika
s proljevom povezanim s mofetilmikofenolatom ukazale su na izolirane slu¢ajeve atrofije crijevnih
resica (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost
Prijavljene su reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuci angioneurotski edem i anafilakticku reakciju.
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Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje
U bolesnica izloZenih mofetilmikofenolatu prijavljeni su sluc¢ajevi spontanog pobacaja, prvenstveno u
prvom tromjesecju trudnoce, vidjeti dio 4.6.

Kongenitalni poremecaji
Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢ene su kongenitalne malformacije u djece bolesnica izloZenih
mikofenolatu u kombinaciji s drugim imunosupresivima (vidjeti dio 4.6).

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Zabiljezeni su izolirani slucajevi intestinalne pluéne bolesti i pulmonarne fibroze kod bolesnika
lije¢nih mofetilmikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima, od kojih su neki bili sa
smrtnim ishodom. Takoder su zabiljeZeni slu¢ajevi bronhiektazija kod djece i odraslih.

Poremecaji imunoloskog sustava
Prijavljena je hipogamaglobulinemija kod bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat u kombinaciji s
drugim imunosupresivima.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim je ispitivanjima vrlo ¢esto prijavljen edem, ukljucujuci periferni edem, edem lica i edem
skrotuma. Osim toga, vrlo je Cesto prijavljena i miSi¢no-koStana bol, poput mialgije te boli u vratu i
ledima.

Akutni upalni sindrom povezan s inhibitorima de novo sinteze purina opisan je nakon stavljanja lijeka
u promet kao paradoksna proupalna reakcija povezana s mofetilmikofenolatom i mikofenolatnom
kiselinom, a karakteriziraju ga vrudica, artralgija, artritis, bol u misSi¢ima i poviSene razine upalnih
biljega. U prikazima slucajeva u literaturi navodi se brzo poboljsanje stanja nakon prekida primjene
lijeka.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Vrsta i uCestalost nuspojava procjenjivale su se u dugoro¢nom klinickom ispitivanju provedenom u
33 pedijatrijska bolesnika s presadenim bubregom u dobi od 3 do 18 godina koja su primala oralni
mofetilmikofenolat u dozi od 23 mg/kg dvaput dnevno. Sveukupno je sigurnosni profil kod tih

33 djece i adolescenata bio slican onomu opazenom u odraslih primatelja alogenih presadaka solidnih
organa.

Sli¢na su opaZanja zabiljezena i u drugom klinickom ispitivanju, u kojem je sudjelovalo

100 pedijatrijskih primatelja bubreznog presatka u dobi od 1 do 18 godina. Vrsta i ucestalost
nuspojava u bolesnika koji su primali oralni mofetilmikofenolat u dozi od 600 mg/m? do najvise

1 g/m? dvaput dnevno bile su usporedive s onima opazenima u odraslih koji su primali 1 g
mofetilmikofenolata dvaput dnevno. Sazetak nuspojava koje su se javljale cesc¢e prikazan je u
Tablici 2 u nastavku.

Tablica 2 Sazetak nuspojava opaZenih ¢eSée u ispitivanjima mofetilmikofenolata kod
100 pedijatrijskih bolesnika s presadenim bubregom (doziranje prema dobi/tjelesnoj
povrsini [600 mg/m? do najvise 1 g/m? dvaput dnevno])

Nuspojava < 6 godina 6-11 godina 12-18 godina
(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Klasifikacija organskih sustava

Infekcije i infestacije vrlo ¢esto vrlo Cesto vrlo ¢esto
(48,5%) (44,1%) (51,5%)

Poremecaji krvi i limfnog sustava
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Leukopenija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
(30,3%) (29,4%) (12,1%)

Anemija vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Gesto
(51,5%) (32,4%) (27,3%)

Poremecaji probavnog sustava

Proljev vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
(87,9%) (67,6%) (30,3%)

Povracéanje vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Eesto
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Na temelju ogranic¢enog podskupa podataka (tj. 33 od 100 bolesnika), ucestalost teskog proljeva
(Cesto, 9,1%) i mukokutane kandidijaze (vrlo Cesto, 21,2%) bila je veca u djece mlade od 6 godina
nego u starijoj pedijatrijskoj kohorti, u kojoj nije prijavljen nijedan slucaj teskog proljeva (0,0%), dok
se mukokutana kandidijaza javljala Cesto (7,5%).

Pregled dostupne medicinske literature o pedijatrijskim primateljima jetrenih i sr¢anih presadaka
pokazuje da vrsta i uCestalost prijavljenih nuspojava odgovaraju onima opazenima u pedijatrijskih i
odraslih bolesnika nakon presadivanja bubrega.

Vrlo ograni¢eni podaci nakon stavljanja lijeka u promet ukazuju na veéu ucestalost sljedecih Stetnih

dogadaja u bolesnika mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike (vidjeti dio 4.4):

- limfoma i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito poslijetransplantacijskih limfoproliferacijskih
poremecaja u bolesnika sa sr¢anim presatkom

- poremecaja krvi i limfnog sustava, ukljucuju¢i anemiju i neutropeniju u bolesnika sa sr¢anim
prestakom mladih od 6 godina u odnosu na starije bolesnike i u odnosu na pedijatrijske primatelje
jetrenog/bubreznog presatka

- poremecaja probavnog sustava, ukljucujuci proljev i povracanje.

Bolesnici s bubreznim presatkom mladi od 2 godine mogli bi biti izloZeni ve¢em riziku od infekcija 1
respiratornih dogadaja nego stariji bolesnici. Medutim, te podatke treba tumaciti uz oprez zbog vrlo
ogranicenog broja prijava nakon stavljanja lijeka u promet koje se odnose na iste bolesnike s
visestrukim infekcijama.

U slucaju nuspojava moze se razmotriti privremeno smanjenje doze ili privremeni prekid lijecenja, u
skladu s klinickom potrebom.

Starije osobe

Starije osobe (> 65 godina) u veéini su slucajeva izloZzene pove¢anom riziku od nuspojava zbog
imunosupresije. Starije osobe koje primaju mofetilmikofenolat kao dio kombiniranog
imunosupresivnog lije¢enja mogu u odnosu na mlade pojedince biti izlozene povecanom riziku od
odredenih infekcija (ukljucujuci invazivnu citomegalovirusnu bolest tkiva), a vjerojatno i
gastrointestinalnih krvarenja te plu¢nog edema.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Izvjesca o predoziranju mofetilmikofenolatom zabiljezena su tijekom klinickih ispitivanja te nakon
stavljanja lijeka u promet. U velikoj vecini tih slu¢ajeva Stetni dogadaji ili nisu zabiljeZeni ili su
odgovarali poznatom sigurnosnom profilu lijeka i imali povoljan ishod. Medutim, nakon stavljanja
lijeka u promet opazeni su izolirani ozbiljni §tetni dogadaji, ukljucujuci jedan slucaj sa smrtnim
ishodom.
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Ocekuje se da bi predoziranje mofetilmikofenolatom mozda moglo rezultirati prekomjernim
potiskivanjem funkcije imunoloskog sustava i povec¢anjem podloznosti infekcijama, kao i supresijom
koStane srzi (vidjeti dio 4.4). Ako se pojavi neutropenija, treba prekinuti primjenu
mofetilmikofenolata ili smanjiti dozu (vidjeti dio 4.4).

Ne treba ocekivati da ¢e se hemodijalizom ukloniti klini¢ki znacajne koli¢ine MPA ili MPAG-a.
Lijekovi za snizavanje razine Zu¢nih kiselina, npr. kolestiramin, mogu ukloniti MPA smanjivanjem
enterohepati¢ne recirkulacije lijeka (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AAQ06

Mehanizam djelovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetil ester mikofenolatne kiseline (MPA). MPA je selektivan,
nekompetitivni i reverzibilan inhibitor IMPDH te stoga inhibira put de novo sinteze gvanozin
nukleotida bez ugradnje u DNK. Buduéi da su T- i B-limfociti izuzetno ovisni o de novo sintezi purina
u svojoj proliferaciji, a druge vrste stanica mogu iskoristiti pomoéne puteve, citostatski ué¢inci MPA
izraZeniji su na limfocite nego na druge stanice.

Osim inhibicije IMPDH-a i posljedi¢ne deprivacije limfocita, MPA utjeCe i na stani¢ne kontrolne
tocke odgovorne za metaboli¢ko programiranje limfocita. Na ljudskim CD4+ T-stanicama pokazalo se
da MPA mijenja transkripcijsku aktivnost u limfocitima iz stanja proliferacije u katabolicke procese
vazne za metabolizam i prezivljenje, Sto dovodi do anergije T-stanica, pri ¢emu stanice prestaju
odgovarati na svoj specifi¢ni antigen.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, mofetilmikofenolat brzo se i ekstenzivno apsorbira i prolazi cjelokupni
metabolizam sve do aktivnog metabolita, MPA. Imunosupresivna aktivnost mofetilmikofenolata
povezana je s koncentracijom MPA $§to je dokazano supresijom akutnog odbacivanja nakon
presadivanja bubrega. Srednja bioraspolozivost oralnog mofetilmikofenolata utemeljena na AUC-u
MPA iznosi 94% u odnosu na intravenski mofetilmikofenolat. Hrana nema utjecaj na veli¢inu
apsorpcije (AUC-a MPA) mofetilmikofenolata kad se kod bolesnika s presadenim bubregom
primjenjuje u dozama od 1,5 g dvaput dnevno. Medutim, MPA Cpax je U prisutnosti hrane smanjena za
40%. Mofetilmikofenolat nije mjerljiv u plazmi nakon peroralne primjene.

Distribucija

Kao rezultat enterohepati¢ne recirkulacije sekundarni porasti koncentracije MPA u plazmi obi¢no su
primijeéeni u razdoblju od otprilike 6 - 12 sati nakon primjene doze. Smanjenje AUC-a MPA od
otprilike 40 % vezano je uz istodobnu primjenu kolestiramina (4 g triput dnevno), ukazuju na znacajnu
koli¢inu enterohepati¢ne recirkulacije.

MPA je pri klinicki zna¢ajnim koncentracijama vezan na albumin u plazmi u iznosu od 97%.

U ranom poslijetransplantacijskom razdoblju (< 40 dana nakon presadivanja) srednje vrijednosti
AUC-a MPA u bolesnika s presatkom bubrega, srca i jetre bile su priblizno 30% niZe, a vrijednosti
Cmax priblizno 40% niZe u odnosu na kasno poslijetransplantacijsko razdoblje (3 — 6 mjeseci nakon
presadivanja).
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Biotransformacija

MPA se uglavnom metabolizira glukuronil transferazom (izooblik UGT1A9), stvaraju¢i neaktivan
fenolni glukuronid MPA (MPAG). In vivo, MPAG se enterohepati¢nom recirkulacijom ponovno
pretvara u slobodni MPA. Nastaje i sporedan metabolit, acilglukuronid (AcMPAG). ACMPAG je
farmakolo3ki aktivan i smatra se da bi mogao biti odgovoran za neke od nuspojava
mofetilmikofenolata (proljev, leukopenija).

Eliminacija

Zanemariva koli¢ina lijeka izlu¢uje se u urin u obliku MPA (< 1% doze). Peroralna primjena
radioizotopom oznacenog mofetilmikofenolata rezultira potpunom ponovnom detekcijom
primijenjene doze, od ¢ega se 93% primijenjene doze ponovno detektira u urinu, a 6% u fecesu.
Vecina (otprilike 87%) primijenjene doze izlucuje se u urin u obliku MPAG-a.

Pri klinickim koncentracijama, MPA i MPAG ne uklanjaju se hemodijalizom. Medutim, pri visokim
koncentracijama MPAG-a u plazmi (> 100 pg/ml) uklonjene su male koli¢ine MPAG-a.
Interferencijom s enterohepati¢nom recirkulacijom lijeka, lijekovi za snizavanje razine zu¢nih
kiselina, poput kolestiramina, snizuju AUC MPA (vidjeti dio 4.9).

RaspoloZivost MPA ovisi 0 nekoliko prijenosnika. U raspolozivosti MPA sudjeluju organski anionski
transportni polipeptidi (engl. organic anion-transporting polypeptide, OATP) i protein povezan s
rezistencijom na vise lijekova 2 (engl. multidrug resistance-associated protein 2, MRP2); izooblici
OATP-a, MRP2 i protein koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP) prijenosnici su povezani s izlu¢ivanjem tih glukuronida kroz zu¢. Protein
povezan s rezistencijom na vise lijekova 1 (MDR1) takoder moze prenositi MPA, ali ¢ini se da je
njegov doprinos ograni¢en na proces apsorpcije. U bubrezima MPA i njegovi metaboliti ulaze u
snazne interakcije s bubreznim organskim anionskim prijenosnicima.

Enterohepati¢na recirkulacija oteZava to¢no utvrdivanje parametara dispozicije MPA; mogu se navesti
samo prividne vrijednosti. U zdravih dobrovoljaca i bolesnika s autoimunim bolestima opaZene su
priblizne vrijednosti klirensa od 10,6 I/h odnosno 8,27 I/h, uz poluvijek od 17 sati. U bolesnika s
presatkom organa srednje vrijednosti klirensa bile su viSe (u rasponu od 11,9 — 34,9 I/h), a srednji
poluvijek kraéi (5 — 11 sati), uz neznatne razlike medu bolesnicima s presatkom bubrega, jetre ili srca.
Kod pojedinog se bolesnika ovi parametri eliminacije razlikuju ovisno o vrsti drugih istodobno
primijenjenih imunosupresiva, vremenskom razdoblju nakon presadivanja, plazmatskoj koncentraciji
albumina i bubreZznoj funkciji. Navedeni faktori objaSnjavaju opazenu smanjenu izloZenost
mikofenolatu kad se mofetilmikofenolat primjenjuje istodobno s ciklosporinom (vidjeti dio 4.5) kao i
tendenciju porasta plazmatskih koncentracija tijekom vremena u usporedbi s vrijednostima opazenima
neposredno nakon presadivanja.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

U ispitivanju primjene jedne doze (6 ispitanika/skupina), srednje vrijednosti AUC-a MPA u plazmi
ispitanika s teskim kroni¢nim oste¢enjem bubrezne funkcije (brzina glomerularne filtracije

< 25 ml/min/1,73 m?) bile su 28 - 75% vise u odnosu na srednje vrijednosti koje su primijeéene kod
normalnih, zdravih ispitanika ili ispitanika s blazim stupnjevima oSte¢enja bubrezne funkcije. Srednja
vrijednost AUC MPAG-a jedne doze bio je 3-6 puta veca kod ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije nego kod ispitanika s blagim ostecenjem bubrezne funkcije ili normalnih zdravih ispitanika u
skladu s poznatom bubreznom eliminacijom MPAG-a. ViSestruko doziranje mofetilmikofenolata kod
bolesnika s teSkim kroni¢nim oStec¢enjem bubrezne funkcije nije ispitano. Nema podataka o primjeni u
bolesnika s presadenim srcem ili jetrom i teSkim kroni¢nim oStecenjem bubrezne funkcije.

Odgodena funkcija presadenog bubrega
Kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja dolazi do odgodene funkcije presadenog bubrega srednji
AUC.12n MPA mogao se usporediti s AUC-om MPA bolesnika kod kojih nakon presadivanja nije
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doslo do odgodene funkcije presadenog bubrega. Srednji AUCo.120n MPAG-a u plazmi bio je 2-3 puta

veci nego kod bolesnika kod kojih nakon presadivanja nije doslo do odgodene funkcije presatka. Kod
bolesnika s odgodenom funkcijom presatka moze do¢i do kratkotrajnog povecanja slobodnog udjela i
koncentracije MPA u plazmi. Prilagodba doze mofetilmikofenolata nije nuzno potrebna.

Ostecenje jetrene funkcije

Kod dobrovoljnih ispitanika s alkoholnom cirozom postupci glukuronidacije MPA u jetri bili su
relativno nenaruseni bolesc¢u jetrenog parenhima. Utjecaj jetrene bolesti na te procese vjerojatno ovisi
o odredenoj bolesti. Jetrene bolesti s oste¢enjima koja pretezito zahvacaju bilijarno stablo, poput
primarne bilijarne ciroze, mogu pokazati drugaciji u¢inak.

Pedijatrijska populacija

Kod 33 pedijatrijska primatelja alogenog bubreznog presatka utvrdeno je da doza uz koju se predvida
postizanje vrijednosti AUCo.12n MPA najbliZe ciljnoj izloZenosti od 27,2 h-mg/I iznosi 600 mg/m? te da
doze izraCunate na temelju procijenjene tjelesne povrSine smanjuju interindividualnu varijabilnost
(koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV]) za priblizno 10%. Stoga se doziranju na
temelju tjelesne povrsine daje prednost pred doziranjem na temelju tjelesne teZine.

Farmakokineti¢ki parametri ispitani su kod do 55 pedijatrijskih bolesnika s bubreznim presatkom (u
dobi od 2 do 18 godina) koji su dvaput dnevno peroralno primali 600 mg/m? do najvise 1 g/m?
mofetilmikofenolata. Uz tu su dozu postignute vrijednosti AUC-a MPA sli¢ne vrijednostima
opazenima u odraslih bolesnika s presadenim bubregom koji su primali 1 g mofetilmikofenolata
dvaput dnevno u ranom i kasnom razdoblju nakon presadivanja, kako je navedeno u Tablici 3 u
nastavku. Vrijednosti AUC-a MPA u ranom su i kasnom razdoblju nakon presadivanja bile sli¢ne u
svim pedijatrijskim dobnim skupinama.

Otvoreno ispitivanje sigurnosti, podnosljivosti i farmakokinetike oralnog mofetilmikofenolata u
pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka ukljucivalo je 7 pedijatrijskih bolesnika istodobno lije¢enih
ciklosporinom i kortikosteroidom. Procijenjena je doza uz koju se predvida postizanje izloZenosti od
58 h-mg/I u stabilnom razdoblju nakon presadivanja. Srednja vrijednost (£ SD) AUCo.1» (prilagodena
za dozu od 600 mg/m?) iznosila je 47,0 + 21,8 h-mg/l, a prilagodeni Cmax 14,5 + 4,21 mg/I, dok je
medijan vremena do postizanja maksimalne koncentracije iznosio 0,75 h. Stoga bi u ispitivanoj
populaciji za postizanje ciljne vrijednosti AUCo.12 od 58 h-mg/l u kasnom razdoblju nakon
presadivanja bila potrebna doza u rasponu od 740 — 806 mg/m? dvaput dnevno.

Usporedba vrijednosti AUC-a MPA normaliziranih za dozu (od 600 mg/m?) u 12 pedijatrijskih
bolesnika s bubreznim presatkom mladih od 6 godina 9 mjeseci nakon presadivanja i istih vrijednosti
u 7 pedijatrijskih bolesnika s jetrenim presatkom [medijan dobi od 17 mjeseci (raspon: 10 — 60 mjeseci
pri uklju¢ivanju u ispitivanje)] 6 i vise mjeseci nakon presadivanja pokazala je da su kod primjene iste
doze vrijednosti AUC-a u pedijatrijskih bolesnika s jetrenim presatkom bile u prosjeku 23% nize od
onih u pedijatrijskih bolesnika s bubreznim presatkom. To je u skladu s potrebom za primjenom vece
doze u odraslih bolesnika s jetrenim presatkom nego u odraslih bolesnika s bubreznim presatkom za
postizanje jednake izloZenosti.

U odraslih bolesnika s presatkom lijecenih istom dozom mofetilmikofenolata zabiljeZena je slicna
izloZzenost MPA-u medu bolesnicima s bubreznim presatkom i bolesnicima sa sréanim presatkom. U
skladu s potvrdeno sli¢nom izlozeno§¢u MPA-u izmedu pedijatrijskih i odraslih bolesnika s bubreznim
presatkom kod primjene odgovarajuéih odobrenih doza, postojeci podaci omoguéuju zakljucak da ce
izloZzenost MPA-u kod primjene preporuéenih doza biti sli¢na kod pedijatrijskih i odraslih bolesnika sa
sr¢anim presatkom.
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Tablica 3 Srednje izra¢unate vrijednosti farmakokinetickih parametara za MPA prema dobi i
vremenu nakon presadivanja (bubrezni presadak)

Dobna skupina (n) Prilagodeni Crnax mg/I*  Prilagodeni AUC.12 h-mg/I
srednja vrijednost £ SD srednja vrijednost + SD (CI)*

7. dan
< 6 god. (17) 13,2 +7,16 27,4+ 9,54 (22,8 - 31,9)
6 — < 12 god. (16) 13,1+ 6,30 33,2+12,1(27,3-39,2)
12 - 18 god. (21) 11,7 + 10,7 26,3+ 9,14 (22,3 - 30,3)°
p-vrijednost® - -
<2god.© (6) 10,3 £ 5,80 22,5+6,68 (17,2 — 27,8)
> 18 god. (141) 272+ 11,6
3. mjesec
< 6 god. (15) 22,7+10,1 49,7 +18,2
6 — < 12 god. (14)F 278+143 61,9+ 19,6
12 — 18 god. (17) 17,9+ 9,57 53,6 +20,2°
p-vrijednost® - -
<2 god.© 4) 23,8+ 134 47,4 +14,7
> 18 god. (104) 50,3 + 23,1
9. mjesec
< 6 god. (12) 30,4 +£9,16 60,9 + 10,7
6 — < 12 god. (11) 29,2 +12,6 66,8 +21,2
12 - 18 god. (14) 18,1+ 7,29 56,7 + 14,0
p-vrijednost® 0,004 -
<2 god. 4) 25,6 + 4,25 55,8 +11,6
> 18 god. (70) 53,5+ 18,3

AUCo.12n = podrudje ispod krivulje koncentracije u plazmi tijekom vremena od 0 h do 12 h; Cl = interval pouzdanosti;
Cmax= maksimalna koncentracija; god. = godina; MPA = mikofenolatna kiselina; SD = standardno odstupanje; n = broj
bolesnika.

A U pedijatrijskim dobnim skupinama vrijednosti Cmax i AUCo-12h prilagodene su za dozu od 600 mg/m? (95%-tni intervali
pouzdanosti (Cl) odnose se samo na AUCo-12n 7. dana). U skupini odraslih bolesnika AUCo-12h prilagoden je za dozu
od1g.

B p-vrijednost predstavlja objedinjene p-vrijednosti za tri glavne pedijatrijske dobne skupine i navodi se samo ako je
znacajna (p < 0,05).

C Skupina bolesnika mladih od 2 godine podskup je skupine bolesnika mladih od 6 godina: nisu provedene statistitke
usporedbe.

D n=20.

E Podaci za jednog bolesnika nisu bili dostupni zbog pogreske u uzorkovanju.

Fn=16.

Starije osobe
Nije utvrdena izmijenjena farmakokinetika mofetilmikofenolata ni njegovih metabolita u starijih

bolesnika (> 65 godina) u odnosu na mlade bolesnike s presatkom.

Bolesnice koje uzimaju oralne kontraceptive

Ispitivanje istodobne primjene mofetilmikofenolata (1 g dvaput dnevno) i kombiniranih oralnih
kontraceptiva koji sadrze etinilestradiol (0,02 mg do 0,04 mg) i levonorgestrel (0,05 mg do 0,20 mg),
dezogestrel (0,15 mg) ili gestoden (0,05 mg do 0,10 mg) provedeno na 18 zenskih osoba kojima nije
presaden organ (nisu uzimale druge imunosupresive) tijekom 3 uzastopna menstrualna ciklusa nije
pokazalo klini¢ki znacajan utjecaj mofetilmikofenolata na sprje¢avanje ovulacije izazvano oralnim
kontraceptivima. Istodobna primjena nije znatno utjecala na razine luteiniziraju¢eg hormona (LH),
folikul stimulirajuéeg hormona (FSH) i progesterona u serumu. Istodobna primjena
mofetilmikofenolata nije klinicki znac¢ajno utjecala na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (vidjeti i
dio 4.5).
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U eksperimentalnim modelima mofetilmikofenolat nije bio tumorogen. Najve¢a doza primijenjena u
ispitivanjima karcinogenosti na zivotinjama rezultirala je otprilike 2 — 3 puta ve¢om sistemskom
izloZzenos¢u (AUC ili Cmax) od primijecene kod bolesnika s presadenim bubregom pri preporucenoj
klini¢koj dozi od 2 g/dan te 1,3 — 2 puta ve¢om sistemskom izlozeno$¢u (AUC ili Cnax) od primijecene
kod bolesnika s presadenim srcem pri preporucenoj klinickoj dozi od 3 g/dan.

Dva ispitivanja genotoksi¢nosti (in vitro analiza misjeg limfoma i in vivo mikronukleus test misje
kostane srzi) pokazala su potencijal mofetilmikofenolata da uzrokuje kromosomske aberacije. Ti se
ucinci mogu povezati farmakodinamickim nac¢inom djelovanja, odnosno inhibicijom sinteze
nukleotida u osjetljivim stanicama. Ostali testovi in vitro za otkrivanje mutacije gena nisu pokazali
genotoksicnu aktivnost.

U teratoloSkim ispitivanjima provedenima na Stakorima i zecevima, fetalne resorpcije i malformacije
javljale su se u Stakora pri dozi od 6 mg/kg/dan (uklju¢ujuéi anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus), a u
zeCeva pri dozama od 90 mg/kg/dan (uklju¢ujuci kardiovaskularne i bubrezne anomalije, kao $to su
src¢ana ektopija i ektopi¢ni bubrezi te dijafragmalna i pup¢ana hernija), dok toksi¢nost za majku nije
primijecena. Sistemska izlozenost na tim razinama otprilike je ekvivalentna ili manja od 0,5 puta od
klini¢ke izlozenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan za bolesnike s presadenim bubregom i
otprilike 0,3 puta od klinicke izlozenosti pri preporucenoj klinickoj dozi od 3 g/dan kod bolesnika s
presadenim srcem (vidjeti dio 4.6).

U toksikoloskim ispitivanjima provedenima s mofetilmikofenolatom na Stakorima, miSevima, psima i
majmunima prvi organi na kojima je primijecen ucinak bili su hematopoetski i limfoidni sustav. Ti su
se ucinci pojavili na razinama sistemske izloZenosti ekvivalentnim ili manjim od klinicke izlozenosti
pri preporucenoj dozi od 2 g/dan za bolesnike s presadenim bubregom. Gastrointestinalni u¢inci
primijeceni su kod pasa na razinama sistemske izlozenosti ekvivalentnim ili manjim od klinicke
izloZenosti pri preporucenim dozama. Gastrointestinalni i bubrezni ucinci u skladu s dehidracijom
takoder su primijeceni kod majmuna pri najveéoj dozi (razine sistemske izlozenosti ekvivalentne ili
veée od klini¢ke izlozenosti). Cini se da je neklini¢ki profil toksiénosti mofetilmikofenolata u skladu s
nuspojavama primijecenim tijekom klinic¢kih ispitivanja kod ljudi, koje bolesnicima pruzaju znacajnije
podatke o sigurnosti primjene (vidjeti dio 4.8).

Procjena rizika za okoli$ (ERA)
Ispitivanja procjene rizika za okolis pokazala su da djelatna tvar, MPA, moze predstavljati rizik za
podzemne vode putem filtracije povrSinskih voda.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
povidon K-30

magnezijev stearat
karmelozanatrij, umreZena

Ovojnica tablete

hipromeloza (HPMC 2910)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (PEG 400)

talk

indigo carmine aluminium lake (E132)
Zeljezov oksid, crni (E172)
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Zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni PVC/PVdC-aluminij blisteri sa 50 ili 150 ili 50 x 1 tableta, u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere opreza za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/07/439/003 (50 tableta)

EU/1/07/439/004 (150 tableta)

EU/1/07/439/005 (50 x 1 tableta)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. veljace 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenog 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene
serije u promet.
B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nije primjenjivo.
o Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i format
edukacijskog programa i upitnika za pracenje trudnoce, ukljucuju¢i medije komunikacije,
modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.

Cilj edukacijskog programa je osigurati da se zdravstveni radnici i bolesnici upoznaju s
teratogenosSc¢u 1 mutagenoScu lijeka, potrebom za provodenjem testova na trudnocu prije pocetka
lijecenja lijekom Mofetilmikofenolat Teva, potrebom za kontracepcijom i kod muskaraca i kod
Zena te mjerama koje treba poduzeti u slucaju trudnoce tijekom lijecenja lijekom
Mofetilmikofenolat Teva.

Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da u svim drzavama ¢lanicama u kojima se Mofetilmikofenolat Teva
nalazi na trzi$tu, svi zdravstveni radnici i bolesnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati, izdavati ili
primjenjivati Mofetilmikofenolat Teva dobiju sljede¢i paket edukacijskih materijala:

e Edukacijske materijale za lijecnike

e Paket s informacijama za bolesnike
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Edukacijski materijali za zdravstvene radnike moraju sadrzavati:
e Sazetak opisa svojstava lijeka
e Vodic¢ za zdravstvene radnike

Paket s informacijama za bolesnike mora sadrZavati:
e Uputu o lijeku
e Vodic za bolesnike

Edukacijski materijali moraju sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

Treba izraditi zasebne vodice za zdravstvene radnike i bolesnike. U tekstu za bolesnike treba prikladno
razdvojiti dijelove namijenjene muskarcima odnosno Zenama. U tim vodi¢ima treba obuhvatiti
sljedeca podrucja:

e Uvod svakog vodica Citatelju ¢e pojasniti da je svrha vodic¢a upozoriti ga da mora izbjegavati
izlaganje fetusa lijeku i objasniti mu kako minimizirati rizik od prirodenih mana i spontanog
pobacaja koji je povezan s primjenom mofetilmikofenolata. Objasnit ¢e se i da taj vodic, iako je
vrlo vazan, ne sadrzi sve informacije o mofetilmikofenolatu i da se stoga mora pazljivo procitati i
SaZetak opisa svojstava lijeka (zdravstveni radnici) odnosno Uputa o lijeku (bolesnici) koja je
priloZzena u pakiranju lijeka.

e Pozadinske informacije o teratogenosti i mutagenosti mofetilmikofenolata u ljudi. U ovom ¢e se
dijelu dati vazne pozadinske informacije o teratogenosti i mutagenosti mofetilmikofenolata.
Sadrzavat ¢e pojedinosti o prirodi i opsegu rizika, u skladu s informacijama navedenima u Sazetku
opisa svojstava lijeka. Informacije navedene u ovom dijelu olaksat ¢e to¢no razumijevanje rizika i
objasniti razloge za poduzimanje mjera sprjecavanja trudnoc¢e opisanih u nastavku. U vodi¢ima
treba napomenuti i da bolesnici ne smiju davati svoj lijek drugim osobama.

e Savjetovanje bolesnika: U ovom ¢e se dijelu naglasiti vaznost iscrpnog, informativnog i
neprekidnog dijaloga izmedu bolesnika i zdravstvenog radnika o riziku od trudnoce kod primjene
mofetilmikofenolata te znacajnim strategijama za minimizaciju tog rizika, ukljuc¢ujuéi druge
terapijske opcije, ako one postoje. Naglasit ¢e se potreba za planiranjem trudnoce.

e Potreba za izbjegavanjem izlaganja fetusa lijeku: Zahtjevi za primjenom kontracepcije kod
bolesnika i bolesnica reproduktivne dobi prije, tijekom i nakon lijecenja mofetilmikofenolatom.
Objasnit ¢e se potreba za kontracepcijom kod spolno aktivnih muskaraca (ukljucujuci
vazektomirane muskarce) i zena reproduktivne dobi. Jasno ¢e se naglasiti potreba za
kontracepcijom prije, tijekom i nakon lije¢enja mofetilmikofenolatom, ukljucujuéi pojedinosti o
vremenskom razdoblju tijekom kojega se ona mora nastaviti nakon prestanka lijecenja.

Osim toga, u tekstu koji se odnosi na Zene treba objasniti potrebu za provodenjem testova na trudnocu
prije i tijekom lijeCenja mofetilmikofenolatom, ukljuc¢ujuéi savjet o predocenju negativnih nalaza
dvaju testova na trudnocu prije pocetka lijeCenja i vaznosti vremena provodenja tih testova. Objasnit
¢e se 1 potreba za provodenjem dodatnih testova na trudnocu tijekom lijecenja.

Savjet o tome da bolesnici ne smiju darivati krv tijekom lijeCenja ili najmanje 6 tjedana nakon prekida
primjene mikofenolata. Osim toga, muskarci ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja ili 90 dana
nakon prekida primjene mikofenolata.

Savjet o koracima koje treba poduzeti ako dode do trudnoce ili ako se na nju posumnja tijekom
lije¢enja mofetilmikofenolatom ili ubrzo nakon njega. Bolesnice treba uputiti da ne prestanu uzimati
mofetilmikofenolat, ali da se odmah moraju javiti svom lijeéniku. Objasnit ¢e se da ¢e se pravilan plan
djelovanja, utemeljen na ocjeni individualnog omjera koristi i rizika, utvrditi za svaki slucaj
pojedinacno kroz razgovor izmedu nadleznog lije¢nika i bolesnice.
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Osim toga, s nacionalnim nadleznim tijelom treba dogovoriti i upitnik za pracenje trudnoce koji
¢e obuhvatiti pojedinosti o izlaganju lijeku tijekom trudnoce, ukljucujuci vrijeme primjene i
dozu; trajanje lijeenja prije i tijekom trudnoce; istodobno primijenjene lijekove; poznate
teratogene rizike i sve pojedinosti o prirodenim malformacijama.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg tvrde kapsule
mofetilmikofenolat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 250 mg mofetilmikofenolata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

100 kaisula

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Mofetilmikofenolat Teva kapsulama rukujte oprezno.
Kapsule ne otvarajte niti ne lomite te ne udiSite prasak koji se nalazi unutar kapsule i izbjegavajte
doticaj praska s koZzom.

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/439/001 (100 kapsula)
EU/1/07/439/002 (300 kapsula)
EU/1/07/439/006 (100 x 1 kapsula)

13. BROJSERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg kapsule

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

FOLIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg tvrde kapsule
mofetilmikofenolat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete
mofetilmikofenolat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 500 mg mofetilmikofenolata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

50 tableta
150 tableta
50 x 1 tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Mofetilmikofenolat Teva filmom oblozZenim tabletama rukujte oprezno.
Tablete ne lomite.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/439/003 (50 tableta)
EU/1/07/439/004 (150 tableta)
EU/1/07/439/005 (50 x 1 tableta)

13. BROJSERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

FOLIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete
mofetilmikofenolat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg tvrde kapsule
mofetilmikofenolat

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Mofetilmikofenolat Teva i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Mofetilmikofenolat Teva
3. Kako uzimati Mofetilmikofenolat moftil Teva

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Mofetilmikofenolat Teva

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Mofetilmikofenolat Teva i za $to se Koristi
Mofetilmikofenolat Teva je lijek za suprimiranje imunoloske aktivnosti.
Djelatna tvar u ovom lijeku zove se mofetilmikofenolat.

Mofetilmikofenolat Teva koristi se u odraslih osoba i djece za sprjeavanje tijela da odbaci presadeni
bubreg, srce ili jetru. Koristi se u kombinaciji s drugim lijekovima sli¢nog djelovanja (npr. ciklosporin
i kortikosteroidi).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Mofetilmikofenolat Teva

UPOZORENJE

Mikofenolat uzrokuje prirodene mane i spontani pobacaj. Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, prije
pocetka lijeCenja morate predociti negativan nalaz testa na trudnocu i morate se pridrzavati savjeta o
kontracepciji koje Vam je dao Vas lijecnik.

Vas Ce lijecnik razgovarati s Vama i dati Vam pisane informacije, osobito o u¢incima mikofenolata na
nerodenu djecu. Pazljivo procitajte te informacije i pridrZavajte se uputa. Ako ne razumijete te upute u
potpunosti, zamolite lijeCnika da Vam ih jos§ jednom objasni prije nego $to uzmete mikofenolat. Za
vise informacija pogledajte i odlomke ,,Upozorenja i mjere opreza” te ,,Kontracepcija, trudnoca i
dojenje”, koji se nalaze u ovome dijelu.

Nemojte uzimati Mofetilmikofenolat Teva

e ako ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolnu kiselinu ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

e ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, a niste predocili negativan nalaz testa na trudnocu prije nego
Sto Vam je prvi put propisan ovaj lijek, jer mikofenolat uzrokuje prirodene mane i spontani
pobacaj.
ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili mislite da biste mogli biti trudni.
ako ne koristite u¢inkovitu kontracepciju (pogledajte dio ,,Kontracepcija, trudnoc¢a i dojenje”).
ako dojite.
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Nemojte uzimati ovaj lijek ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom prije uzimanja lijeka Mofetilmikofenolat Teva.

Upozorenja i mjere opreza

Odmah se obratite svom lije¢niku prije nego §to zapo¢nete lijeCenje lijekom Mofetilmikofenolat Teva:

- ako ste stariji od 65 godina, jer moZete biti izlozeni pove¢anom riziku od razvoja nuspojava
poput nekih virusnih infekcija, krvarenja u probavnom sustavu i edema plué¢a u odnosu na
mlade bolesnike.

- ako opazite bilo kakve simptome infekcije (npr. vruéicu, grlobolju), neo¢ekivane modrice i/ili
krvarenje.

- ako imate ili ste ikad imali bilo kakve poteskoce s probavnim sustavom, npr. ¢ir na Zelucu.

- ako planirate trudnocu ili ako zatrudnite dok Vi ili Va3 partner uzimate Mofetilmikofenolat
Teva.

- ako imate nasljedan nedostatak enzima, primjerice Lesch-Nyhanov ili Kelley-Seegmillerov
sindrom.

Mofetilmikofenolat Teva oslabljuje obrambeni mehanizam Vaseg tijela. Zbog toga postoji povecani
rizik od karcinoma koze. Zato prilikom izlaganja sunc¢evu svjetlu i ultraljubi¢astim (UV) zrakama
nosite odgovarajucu zastitnu odjecu i upotrebljavajte kremu za zastitu od Sunca s visokim zastitnim
faktorom.

Tijekom lijecenja lijekom Mofetilmikofenolat Teva i najmanje 6 tjedana nakon prestanka lijecenja ne
smijete darivati krv. Muskarci ne smiju donirati spermu tijekom lije¢enja lijekom Mofetilmikofenolat
Teva i najmanje 90 dana nakon prestanka lijecenja.

Djeca i adolescenti

Kod djece, osobito one mlade od 6 godina, moZe postojati veca vjerojatnost nastupa nekih nuspojava
nego u odraslih. To ukljucuje proljev, povracanje, infekcije, manji broj crvenih krvnih stanica i manji
broj bijelih krvnih stanica, a moguce i rak limfnog sustava ili koze.

Kapsule su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od gusenja. Stoga ovaj
lijek treba davati isklju¢ivo onako kako je propisao lijecnik.

Ako niste sigurni oko bilo ¢ega u vezi s lijeCenjem Vaseg djeteta, prije primjene razgovarajte sa
svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Drugi lijekovi i Mofetilmikofenolat Teva
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako odgovorite potvrdno na bilo koje od sljedecih pitanja, prije uzimanja Mofetilmikofenolat Teva
posavjetujte se sa svojim lije¢nikom:
e Uzimate li bilo koji lijek koji sadrZi
0 azatioprin ili druge imunosupresivne lijekove (koji se ponekad daju bolesnicima nakon
presadivanja),
0 kolestiramin (koristi se za lijecenje bolesnika s visokim kolesterolom u krvi),
o rifampicin (antibiotik),
0 antacide ili inhibitore protonske pumpe (koriste se za poteskoce sa zelu¢anom kiselinom poput
loSe probave),
o lijekove koji vezu fosfate (primjenjuju se kod bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem kako
bi se smanjila apsorpcija fosfata),
0 antibiotike (koriste se za lijeenje bakterijskih infekcija),
0 izavukonazol (koristi se za lijeCenje gljivi¢nih infekcija),
o telmisartan (koristi se za lije¢enje visokog krvnog tlaka),
0 ili bilo koje druge lijekove (ukljucujuci one koji se mogu kupiti bez recepta) koje Vam Vas
lije¢nik nije propisao?
e Trebate li se cijepiti (Zivim cjepivom)? Lije¢nik ¢e Vam dati savjet o tome §to je primjereno u
Vasem slucaju.
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Kontracepcija, trudnoca i dojenje

Kontracepcija u zena koje uzimaju Mofetilmikofenolat Teva

Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, uz Mofetilmikofenolat Teva morate koristiti u¢inkovitu
metodu kontracepcije. To ukljucuje:

¢ razdoblje prije poCetka uzimanja lijeka Mofetilmikofenolat Teva

e (itavo razdoblje lijeGenja lijekom Mofetilmikofenolat Teva

¢ razdoblje od 6 tjedana nakon 3to prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome koja bi kontracepcija bila najbolja za Vas. To ¢e ovisiti o
Vasoj individualnoj situaciji. Prednost se daje uporabi dvaju oblika kontracepcije jer time se smanjuje
rizik od neplanirane trudnoc¢e. Obratite se svom lijeéniku $to je prije moguée ako mislite da
kontracepcija moZda nije bila ucinkovita ili ako ste zaboravili uzeti kontracepcijsku pilulu.

Ne mozete zatrudnjeti ako ispunjavate bilo koji od sljedecih uvjeta:

e U postmenopauzi ste tj.imate najmanje 50 godina i VaSa zadnja menstruacija je bila prije vise od
jedne godine (ako su vaSe menstruacije prestale zato Sto ste se lijecili od karcinoma, tada jo$ uvijek
postoji Sansa da moZete ostati trudni).

Vasi jajovodi i oba jajnika su odstranjeni operacijom (obostrana salpingo-ooforektomija).

VaSa maternica (uterus) je odstranjena operacijom (histerektomija).

Vasi jajnici viSe ne rade (prerani prestanak rada jajnika, Sto je potvrdio specijalist ginekolog).
rodeni ste s jednim od sljede¢ih rijetkih urodenih stanja koja onemoguéuju trudnocu: XY genotip,
Turnerov sindrom ili ageneza uterusa (potpuni izostanak razvoja maternice i njenog vrata).

¢ Vi ste dijete ili adolescentica koja jo$ nije pocela dobivati menstruacije.

Kontracepcija u muskaraca koji uzimaju Mofetilmikofenolat Teva

Dostupni dokazi ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog pobacaja ako otac uzima
mikofenolat. Medutim, rizik se ne moze u potpunosti iskljuciti. Kao mjera opreza, preporucuje se da
Vi ili VaSa partnerica koristite pouzdanu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ 90 dana nakon 3to
prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva.

Ako planirate imati dijete, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o moguéim rizicima i drugim terapijskim
mogucénostima.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijec¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Vas ¢e lijecnik razgovarati s Vama o

rizicima u sluc¢aju trudnoce i drugim moguc¢im mjerama koje mozete poduzeti da biste sprijecili

odbacivanje presadenog organa:

e ako planirate zatrudnjeti

e ako Vam izostane mjesecnica ili mislite da Vam je izostala mjesec¢nica, ako imate neuobicajeno
menstrualno krvarenje ili ako mislite da biste mogli biti trudni

¢ ako stupite u spolni odnos bez primjene uc¢inkovitih metoda kontracepcije.

Ako ipak zatrudnite tijekom lijeCenja mikofenolatom, morate o tome odmah obavijestiti svog

lije¢nika. Medutim, nastavite uzimati Mofetilmikofenolat Teva sve dok ga ne posjetite.

Trudnoca

Mikofenolat vrlo ¢esto uzrokuje spontani pobacaj (50%) i teske prirodene mane (23 — 27%) kod
nerodena djeteta. Prijavljene prirodene mane uklju¢uju anomalije us$iju, o¢iju, lica (rascjep
usne/nepca), razvoja prstiju, srca, jednjaka (cijevi koja povezuje grlo sa Zelucem), bubrega i Zivéanog
sustava (npr. spina bifida [kod koje se kosti kraljeznice nisu pravilno razvile]). VaSe dijete moZe imati
jednu ili viSe takvih mana.

Ako ste zena koja bi mogla zatrudnjeti, prije pocetka lijeCenja morate predociti negativan nalaz testa
na trudnocu i morate se pridrzavati savjeta o kontracepciji koje Vam je dao Vas lije¢nik. Vas lijecnik
moze zatraziti da napravite viSe od jednoga testa prije lijeCenja, kako bi bio siguran da niste trudni.
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Dojenje
Nemojte uzimati Mofetilmikofenolat Teva ako dojite. To je zato $to male koli¢ine lijeka mogu prijeci
u majéino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mofetilmikofenolat Teva umjereno utje¢e na Vasu sposobnost upravljanja motornim vozilima ili
koristenja ikakvih alata ili strojeva. Ako se osje¢ate omamljeno, utrnulo ili smeteno, obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri i nemojte upravljati vozilima ni koristiti nikakve alate ili strojeve dok se
ne budete osjecali bolje.

Mofetilmikofenolat Teva sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Mofetilmikofenolat Teva

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeénikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Vase lijeCenje ¢e zapoceti i pratiti lijecnik specijaliziran za presadivanje organa.
Uobicajeni nacin uzimanja Mofetilmikofenolata Teva je sljedeci:

Presadivanje bubrega

Odrasli

Prvu dozu primit ¢ete najkasnije 72 sata nakon presadivanja. Preporuc¢ena dnevna doza je 8 kapsula
(2 g djelatne tvari) koje se uzimaju u 2 odvojene doze. To znaci da se 4 kapsule uzimaju ujutro, a

4 kapsule navecer.

Djeca

Kapsule su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od guSenja. Stoga ovaj
lijek treba davati isklju¢ivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Primijenjena ¢e se doza razlikovati ovisno o veli¢ini djeteta.

Lije¢nik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovarajucu dozu na temelju djetetove visine i tezine (tjelesna
povrsina mjerena u metrima kvadratnim ili ,,m*”). Preporuéena podetna doza je 600 mg/m? i uzima se
dvaput dnevno. Preporu¢ena doza odrzavanja ostaje 600 mg/m? dvaput dnevno (najveéa ukupna
dnevna doza od 2 g). Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klinicke ocjene
lije¢nika.

Presadivanje srca

Odrasli

Prvu dozu primit ¢ete najkasnije 5 dana nakon presadivanja. Preporucena dnevna doza je 12 kapsula
(3 g djelatne tvari) koje se uzimaju u 2 odvojene doze. To znaci da se 6 kapsula uzima ujutro, a

6 kapsula navecer.

Djeca

Kapsule su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od gu3enja. Stoga ovaj
lijek treba davati isklju¢ivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Propisana doza razlikovat ¢e se ovisno o veli¢ini djeteta.

Lijec¢nik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovarajucu dozu na temelju djetetove visine i teZine (tjelesna
povrdina mjerena u metrima kvadratnim ili ,m*”). Preporu¢ena podetna doza je 600 mg/m? i uzima se
dvaput dnevno. Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedinacno na temelju klinicke ocjene
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lije¢nika. Ako se dobro podnosi, doza se po potrebi moZe poveéati na 900 mg/m? dvaput dnevno
(najveca ukupna dnevna doza od 3 Q).

Presadivanje jetre

Odrasli

Prvu dozu Mofetilmikofenolata Teva za primjenu kroz usta primit ¢ete najkasnije 4 dana nakon
presadivanja, kad budete sposobni gutati lijekove koji se primjenjuju kroz usta. Preporucena dnevna
doza je 12 kapsula (3 g djelatne tvari) koje se uzimaju u 2 odvojene doze. To znaéi da se 6 kapsula
uzima ujutro, a 6 kapsula navecer.

Djeca

Kapsule su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od gu3enja. Stoga ovaj
lijek treba davati isklju¢ivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Propisana doza razlikovat ¢e se ovisno o veli¢ini djeteta.

Lijec¢nik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovarajucu dozu na temelju djetetove visine i teZine (tjelesna
povrdina mjerena u metrima kvadratnim ili ,m*”). Preporu¢ena pocetna doza je 600 mg/m? i uzima se
dvaput dnevno. Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedinacno na temelju klini¢ke ocjene
lijeénika. Ako se dobro podnosi, doza se po potrebi moze poveéati na 900 mg/m? dvaput dnevno
(najveca ukupna dnevna doza od 3 Q).

Nacin i put primjene

Kapsule progutajte cijele s casom vode. Ne lomite ih niti ne drobite i ne uzimajte kapsule koje su
razlomljene ili odvojene. Ne dodirujte prasSak koji se rasipa iz ostec¢enih kapsula. Ako se kapsula
slucajno otvori, kozu na koju je dospio prasak operite sapunom i vodom. Ako Vam prasak dospije u
o¢i ili usta, temeljito ih isperite velikom koli¢inom obiéne, svjeZe vode.

LijeCenje Ce trajati toliko dugo koliko trebate imunosupresiju da se sprije¢i odbacivanje VaSeg
presadenog organa.

Ako uzmete vise Mofetilmikofenolata Teva nego §to ste trebali

Vazno je ne uzimati previse kapsula. Ako popijete viSe kapsula nego Sto Vam je propisano ili ako
mislite da je Vase dijete progutalo kapsulu, za savjet se obratite na odjel hitne sluZbe u najbliZoj
bolnici ili svom lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Mofetilmikofenolat Teva

Ako u bilo koje doba zaboravite popiti svoj lijek, popijte ga ¢im se sjetite, a zatim ga nastavite uzimati
u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva

Nemojte prestati uzimati Mofetilmikofenolat Teva ¢ak i ako se osjecate bolje. Lijek je vazno uzimati
toliko dugo koliko Vam to kaze lije¢nik. Prekid lijeCenja Mofetilmikofenolatom Teva moze povecati
mogucnost da tijelo odbaci presadeni organ. Nemojte prestati uzimati lijek ako Vam to ne kaze Vas
lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih ozbiljnih nuspojava — mozda

¢ete trebati hitno medicinsko lijeenje:
e imate znak infekcije poput vrucice ili grlobolje.
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e imate neocekivane modrice ili krvarenje.

e imate osip, oticanje lica, usana, jezika ili grla uz oteZzano disanje - moZda imate ozbiljnu alergijsku
reakciju na ovaj lijek (poput anafilaksije, angioedema).

e imate crnu ili krvavu stolicu ili povracate krv ili tamne Cestice koje izgledaju poput zrnaca kave.
To mogu biti znakovi krvarenja u Zelucu ili tankom crijevu.

Ucestalost odredenih nuspojava ovisi o presadenom organu, tj. neke se nuspojave mogu javiti ¢esce ili
manje Cesto ovisno o tome uzimate li ovaj lijek radi sprjecavanja toga da Vase tijelo odbaci presadeno
srce ili presadeni bubreg. Zbog jasnoce, svaka je nuspojava navedena prema svojoj najvecoj ucestalosti
pojavljivanja.

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

e bakterijske, virusne i/ili gljivi¢ne infekcije

e ozbiljna infekcija koja moze zahvatiti cijelo tijelo

e smanjeni broj bijelih krvnih stanica, krvnih plocica ili crvenih krvnih stanica, §to moze povecati
rizik od infekcija, modrica, krvarenja, nedostatka zraka i slabosti

e krvarenje pod kozom

e povecani broj bijelih krvnih stanica

e previsoka kiselost tijela

e visoka razina kolesterola i/ili lipida u krvi

e visoka razina Secera u krvi

e visoka razina kalija u krvi, niska razina kalija, magnezija, kalcija i/ili fosfata u krvi

e visoka razina mokraéne kiseline u krvi, giht

e osjetaj nemira, abnormalne misli, percepcija i razine svijesti, depresija, osjecaj tjeskobe, teskoce
sa spavanjem

e povecana miSi¢na napetost, drhtanje, pospanost, omaglica, glavobolja, trnci, bockanje ili utrnulost

e ubrzani otkucaji srca

o nizak/visoki krvni tlak, prosirenje krvnih Zila

e nakupljanje tekucine u plu¢ima, nedostatak zraka, kasalj

e nadutost trbuha

e povracanje, bol u trbuhu, proljev, mucnina

e zatvor, probavne tegobe, vjetrovi

e smanjeni apetit

e promjene u nalazima raznih laboratorijskih pretraga

e upala jetre, Zuta boja koZe i bjeloo¢nica

e rast koZe, osip, akne

e slabost misica

e bol u zglobovima

e problemi s bubrezima

e  krv u mokraci

e vrucica, osje¢aj hladnoce, bol, osjecaj slabosti i iznemoglosti

e zadrZavanje tekucine u tijelu

e izbocenje dijela unutarnjeg organa ili tkiva kroz oslabljeno mjesto na trbusnoj stijenci

e bol u miSi¢ima, vratu i ledima

Ceste (mogu se javiti u najvise 1 na 10 osoba)

rak koZe, izrasline na koZi koje nisu povezane sa rakom

abnormalan ili prekomjeran rast tkiva

smanjeni broj svih krvnih stanica

dobro¢udno povecéanje limfnih ¢vorova, upalne promjene na kozi (pseudolimfom)
smanjenje tjelesne tezine

neuobicajeno razmisljanje

napadaji
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poremeceni osjet okusa

krvni ugruSak koji se stvara u veni

upala tkiva koje oblaze unutarnju stijenku trbuha i pokriva veéinu organa u trbuhu
zacepljena crijeva

upala debelog crijeva koja uzrokuje bol u trbuhu ili proljev (ponekad je uzrokuje citomegalovirus),
vrijed u ustima i/ili na zelucu i/ili dvanaesniku, upala zeluca, jednjaka i/ili usta i usnica
podrigivanje

gubitak kose

loSe osjecanje

prekomjerni rast zubnog mesa

upala gusterace Sto uzrokuje jaki bol u trbuhu i ledima

Manje ceste (mogu javiti u manje od 1 na 100 osoba)

protozoalne infekcije

pojacano stvaranje limfnog tkiva, ukljucujuci zlo¢udne tumore

nedovoljna proizvodnja crvenih krvnih stanica

ozbiljne bolesti kostane srZi

nakupljanje limfne tekuéine u tijelu

nedostatak zraka, kaSalj, koji mogu biti uzrokovani bronhiektazijama (stanje pri kojem su zracni

putevi u plu¢ima nenormalno prosireni) ili plu¢nom fibrozom (nastajanje oziljkastog tkiva u

plu¢ima). Razgovarajte s Vasim lijecnikom u slucaju pojave trajnog kaslja ili nedostatka zraka.

e smanjena koli¢ina protutijela u krvi

e veliko smanjenje broja odredenih bijelih krvnih stanica (mogu¢i simptomi su vrucica, upala grla,
¢este infekcije) (agranulocitoza)

Nepoznate (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

e promjene unutarnje stijenke tankog crijeva (atrofija crijevnih resica)

e ozbiljna upala ovojnice koja pokriva mozak i lednu mozdinu

e 0zbiljna upala srca i njegovih zalisaka

e Dbakterijske infekcije koje obi¢no rezultiraju ozbiljnim poremecajem pluca (tuberkuloza, atipi¢na

mikobakterijska upala)

ozhiljna bolest bubrega (nefropatija povezana s BK virusom)

e ozbiljna bolest sredi$njeg Ziv¢anog sustava (progresivna multifokalna leukoencefalopatija
povezana s JC virusom)

e smanjeni broj odredenih bijelih krvnih stanica (neutropenija)

e promjena oblika jedne vrste bijelih krvnih stanica

Nemojte prestati uzimati svoj lijek dok se o tome ne posavjetujete sa svojim lijeénikom.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Kod djece, osobito one mlade od 6 godina, moze postojati veca vjerojatnost nastupa nekih nuspojava
nego u odraslih. To ukljucuje proljev, povracanje, infekcije, manji broj crvenih krvnih stanica i manji
broj bijelih krvnih stanica, a moguce i rak limfnog sustava ili koze.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Mofetilmikofenolat Teva

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Mofetilmikofenolat Teva sadrzi

e Dijelatna tvar je mofetilmikofenolat.

Jedna kapsula sadrzi 250 mg mofetilmikofenolata.
e Drugi sastojci su:

Sadrzaj kapsule

prethodno gelirani kukuruzni Skrob

povidon K-30

umrezena karmelozanatrij

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

Kapica

indigo karmin (E132)

titanijev dioksid (E171)

Zelatina

Tijelo

crveni zeljezov oksid (E172)

Zuti Zeljezov oksid (E172)

titanijev dioksid (E171)

Zelatina

Crna tinta koja sadrzi: Selak, crni zeljezov oksid (E172), propilenglikol i kalijev hidroksid.

Kako Mofetilmikofenolat Teva izgleda i sadrzaj pakiranja

Tvrde kapsule
Tijelo: neprozirno, boje karamela s oznakom ,,250” uzduzno otisnutom crnom tintom .
Kapica: neprozirna, svijetloplava s oznakom ,,M” uzduzno otisnutom crnom tintom..

Mofetilmikofenolat Teva 250 mg tvrde kapsule dostupne su u PVC/PVdC —aluminij blisterima u
pakiranju od 100 ili 300 ili 100 x 1 kapsula, u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodaci

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvodaci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
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Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®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

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

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
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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 HELLAS A.E.
il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000

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



island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXALGda
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete
mofetilmikofenolat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Mofetilmikofenolat Teva i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Mofetilmikofenolat Teva
3. Kako uzimati Mofetilmikofenolat Teva

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Mofetilmikofenolat Teva

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Mofetilmikofenolat Teva i za $to se Koristi
Mofetilmikofenolat Teva je lijek za suprimiranje imunoloske aktivnosti
Djelatna tvar u ovom lijeku zove se mofetilmikofenolat.

Mofetilmikofenolat Teva koristi se u odraslih osoba i djece za sprjeavanje tijela da odbaci presadeni
bubreg, srce ili jetru. Koristi se u kombinaciji s drugim lijekovima sli¢nog djelovanja (npr. ciklosporin
i kortikosteroidi).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Mofetilmikofenolat Teva

UPOZORENJE

Mikofenolat uzrokuje prirodene mane i spontani pobacaj. Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, prije
pocetka lijeCenja morate predociti negativan nalaz testa na trudnocu i morate se pridrzavati savjeta o
kontracepciji koje Vam je dao Vas lije¢nik.

Vas ¢e lijecnik razgovarati s Vama i dati Vam pisane informacije, osobito o u¢incima mikofenolata na
nerodenu djecu. Pazljivo procitajte te informacije 1 pridrZavajte se uputa. Ako ne razumijete te upute u
potpunosti, zamolite lijeCnika da Vam ih jos jednom objasni prije nego $to uzmete mikofenolat. Za
viSe informacija pogledajte i odlomke ,,Upozorenja i mjere opreza” te ,,Kontracepcija, trudnoca i
dojenje”, koji se nalaze u ovome dijelu.

Nemojte uzimati Mofetilmikofenolat Teva

e ako ste alergi¢ni na mofetilmikofenolat, mikofenolnu kiselinu ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

e ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, a niste predocili negativan nalaz testa na trudnocu prije nego
Sto Vam je prvi put propisan ovaj lijek, jer mikofenolat uzrokuje prirodene mane i spontani
pobacaj.
ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili mislite da biste mogli biti trudni.
ako ne koristite u¢inkovitu kontracepciju (pogledajte dio ,,Kontracepcija, trudnoc¢a i dojenje”).
ako dojite.
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Nemojte uzimati ovaj lijek ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom prije uzimanja lijeka Mofetilmikofenolat Teva.

Upozorenja i mjere opreza
Odmah se obratite svom lije¢niku prije nego §to zapo¢nete lijeCenje lijekom Mofetilmikofenolat Teva:

- ako ste stariji od 65 godina, jer moZete biti izlozeni pove¢anom riziku od razvoja nuspojava
poput nekih virusnih infekcija, krvarenja u probavnom sustavu i edema pluc¢a u odnosu na
mlade bolesnike.

- ako opazite bilo kakve simptome infekcije (npr. vruéicu, grlobolju), neocekivane modrice i/ili
krvarenje.

- ako imate ili ste ikad imali bilo kakve poteSkoce s probavnim sustavom, npr. ¢ir na Zelucu.

- ako planirate trudnocu ili ako zatrudnite dok Vi ili Va$ partner uzimate Mofetilmikofenolat
Teva.

- ako imate nasljedan nedostatak enzima, primjerice Lesch-Nyhanov ili Kelley-Seegmillerov
sindrom.

Mofetilmikofenolat Teva oslabljuje obrambeni mehanizam VaSeg tijela. Zbog toga postoji povecani
rizik od karcinoma koZe. Zato prilikom izlaganja sun¢evu svjetlu i ultraljubiastim (UV) zrakama
nosite odgovarajucu zastitnu odjecu i upotrebljavajte kremu za zastitu od Sunca s visokim zastitnim
faktorom.

Tijekom lije¢enja lijekom Mofetilmikofenolat Teva i najmanje 6 tjedana nakon prestanka lije¢enja ne
smijete darivati krv. Muskarci ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja lijekom Mofetilmikofenolat
Teva i najmanje 90 dana nakon prestanka lijeCenja.

Djeca i adolescenti

Kod djece, osobito one mlade od 6 godina, moze postojati veca vjerojatnost nastupa nekih nuspojava
nego u odraslih. To ukljucuje proljev, povracanje, infekcije, manji broj crvenih krvnih stanica i manji
broj bijelih krvnih stanica, a moguce i rak limfnog sustava ili koZe.

Tablete su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od guSenja. Stoga ovaj
lijek treba davati iskljucivo onako kako je propisao lijecnik.

Ako niste sigurni oko bilo ¢ega u vezi s lijeGenjem Vaseg djeteta, prije primjene razgovarajte sa
svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Drugi lijekovi i Mofetilmikofenolat Teva
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako odgovorite potvrdno na bilo koje od sljedecih pitanja, prije uzimanja Mofetilmikofenolata Teva
posavjetujte se sa svojim lije¢nikom:
e Uzimate li bilo koji lijek koji sadrZi
o azatioprin ili druge imunosupresivne lijekove (koji se ponekad daju bolesnicima nakon
presadivanja),
0 kolestiramin (koristi se za lije¢enje bolesnika s visokim kolesterolom u krvi),
o rifampicin (antibiotik),
0 antacide ili inhibitore protonske pumpe (koriste se za poteskoce sa Zelu¢anom kiselinom poput
loSe probave),
0 lijekove koji vezu fosfate (primjenjuju se kod bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem kako
bi se smanjila apsorpcija fosfata),
o0 antibiotike (koriste se za lijeCenje bakterijskih infekcija),
0 izavukonazol (koristi se za lije¢enje gljivi¢nih infekcija),
0 telmisartan (koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka),
o ili bilo koje druge lijekove (uklju¢ujuéi one koji se mogu kupiti bez recepta) koje Vam Vas
lije¢nik nije propisao?
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e Trebate li se cijepiti (Zivim cjepivom)? Lije¢nik ¢e Vam dati savjet o tome $to je primjereno u
Vasem slucaju.

Kontracepcija, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u zena koje uzimaju Mofetilmikofenolat Teva

Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, uz Mofetilmikofenolat Teva morate koristiti u¢inkovitu
metodu kontracepcije. To ukljucuje:

¢ razdoblje prije poCetka uzimanja lijeka Mofetilmikofenolat Teva

e (itavo razdoblje lijeGenja lijekom Mofetilmikofenolat Teva

¢ razdoblje od 6 tjedana nakon 3to prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome koja bi kontracepcija bila najbolja za Vas. To ¢e ovisiti o
Vas3oj individualnoj situaciji. Prednost se daje uporabi dvaju oblika kontracepcije jer time se smanjuje
rizik od neplanirane trudnoce. Obratite se svom lijecniku Sto je prije moguée ako mislite da
kontracepcija moZda nije bila u¢inkovita ili ako ste zaboravili uzeti kontracepcijsku pilulu.

Ne mozete zatrudnjeti ako ispunjavate bilo koji od sljedecih uvjeta:

e U postmenopauzi ste tj.imate najmanje 50 godina i VaSa zadnja menstruacija je bila prije vise od
jedne godine (ako su vaSe menstruacije prestale zato Sto ste se lijecili od karcinoma, tada jo$ uvijek
postoji Sansa da moZete ostati trudni).

Vasi jajovodi i oba jajnika su odstranjeni operacijom (obostrana salpingo-ooforektomija).

VaSa maternica (uterus) je odstranjena operacijom (histerektomija).

Vasi jajnici vise ne rade (prerani prestanak rada jajnika, Sto je potvrdio specijalist ginekolog).
rodeni ste s jednim od sljedecih rijetkih urodenih stanja koja onemoguéuju trudnocu: XY genotip,
Turnerov sindrom ili ageneza uterusa (potpuni izostanak razvoja maternice i njenog vrata).

¢ Vi ste dijete ili adolescentica koja jo$ nije pocela dobivati menstruacije.

Kontracepcija u muskaraca koji uzimaju Mofetilmikofenolat Teva

Dostupni dokazi ne ukazuju na povecan rizik od malformacija ili spontanog pobacaja ako otac uzima
mikofenolat. Medutim, rizik se ne moZe u potpunosti iskljuciti. Kao mjera opreza, preporucuje se da
Vi ili Vasa partnerica koristite pouzdanu kontracepciju tijekom lijeCenja i jos 90 dana nakon §to
prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva.

Ako planirate imati dijete, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o moguéim rizicima i drugim terapijskim
mogucénostima.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Vas ¢e lijeCnik razgovarati s Vama o

rizicima u slucaju trudnoce i drugim moguc¢im mjerama koje mozete poduzeti da biste sprijecili

odbacivanje presadenog organa:

o ako planirate zatrudnjeti

e ako Vam izostane mjesecnica ili mislite da Vam je izostala mjesecnica, ako imate neuobicajeno
menstrualno krvarenje ili ako mislite da biste mogli biti trudni

o ako stupite u spolni odnos bez primjene ué¢inkovitih metoda kontracepcije.

Ako ipak zatrudnite tijekom lijeCenja mikofenolatom, morate o tome odmah obavijestiti svog

lije¢nika. Medutim, nastavite uzimati Mofetilmikofenolat Teva sve dok ga ne posjetite.

Trudnocéa

Mikofenolat vrlo ¢esto uzrokuje spontani pobacaj (50%) i teske prirodene mane (23 — 27%) kod
nerodena djeteta. Prijavljene prirodene mane ukljucuju anomalije usiju, o¢iju, lica (rascjep
usne/nepca), razvoja prstiju, srca, jednjaka (cijevi koja povezuje grlo sa zelucem), bubrega i ziv€anog
sustava (npr. spina bifida [kod koje se kosti kraljeZnice nisu pravilno razvile]). Vase dijete moZe imati
jednu ili viSe takvih mana.

Ako ste Zena koja bi mogla zatrudnjeti, prije poCetka lijecenja morate predociti negativan nalaz testa
na trudnocu i morate se pridrzavati savjeta o kontracepciji koje Vam je dao Vas lije¢nik. Vas lije¢nik
moze zatraziti da napravite vise od jednoga testa prije lijeCenja, kako bi bio siguran da niste trudni.
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Dojenje
Nemojte uzimati Mofetilmikofenolat Teva ako dojite. To je zato Sto male koli¢ine lijeka mogu prijeci
u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mofetilmikofenolat Teva umjereno utjece na Vasu sposobnost upravljanja motornim vozilima ili
koriStenja ikakvih alata ili strojeva. Ako se osjec¢ate omamljeno, utrnulo ili Smeteno, obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri i nemojte upravljati vozilima ni koristiti nikakve alate ili strojeve dok se
ne budete osjecali bolje.

Mofetilmikofenolat Teva sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive kolic¢ine
natrija.

3. Kako uzimati Mofetilmikofenolat Teva

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Vase lijeCenje ¢e zapoceti i pratiti lijecnik specijaliziran za presadivanje organa.
Uobicajeni na¢in uzimanja Mofetilmikofenolata Teva je sljedeci:
Presadivanje bubrega

Odrasli

Prvu dozu primit ¢ete najkasnije 72 sata nakon presadivanja. Preporucena dnevna doza je 4 tablete
(2 g djelatne tvari) koje se uzimaju u 2 odvojene doze. To znaci da se 2 tablete uzimaju ujutro, a

2 tablete navecer.

Djeca

Tablete su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od guSenja. Stoga ovaj
lijek treba davati iskljucivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom. Propisana doza razlikovat ¢e se ovisno o veli¢ini
djeteta. Lije¢nik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovarajuc¢u dozu na temelju djetetove visine i tezine
(tjelesna povrsina mjerena u metrima kvadratnim ili ,m?”). Preporu¢ena pocetna doza je 600 mg/m? i
uzima se dvaput dnevno. Preporucena doza odrZavanja ostaje 600 mg/m2 dvaput dnevno (najveca
ukupna dnevna doza od 2 g) Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klini¢ke
ocjene lijecnika.

Presadivanje srca

Odrasli

Prvu dozu primit ¢ete najkasnije 5 dana nakon presadivanja. Preporu¢ena dnevna doza je 6 tableta (3 g
djelatne tvari) koje se uzimaju u 2 odvojene doze. To znaci da se 3 tablete uzimaju ujutro, a 3 tablete
navecer.

Djeca

Tablete su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od guSenja. Stoga ovaj
lijek treba davati iskljucivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Propisana doza razlikovat ¢e se ovisno o veli¢ini djeteta.

Lijecnik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovarajucu dozu na temelju djetetove visine i tezine (tjelesna
povrsina mjerena u metrima kvadratnim ili ,m*”). Preporuc¢ena pocetna doza je 600 mg/m? i uzima se
dvaput dnevno. Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klini¢ke ocjene
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lije¢nika. Ako se dobro podnosi, doza se po potrebi moZe povecati na 900 mg/m? dvaput dnevno
(najveca ukupna dnevna doza od 3 Q).

Presadivanje jetre

Odrasli

Prvu dozu Mofetilmikofenolata Teva za primjenu kroz usta primit ¢ete najkasnije 4 dana nakon
presadivanja, kad budete sposobni gutati lijekove koji se primjenjuju kroz usta. Preporucena dnevna
doza je 6 tableta (3 g djelatne tvari) koje se uzimaju kao 2 odvojene doze. To znaci da se 3 tablete
uzimaju ujutro, a 3 tablete navecer.

Djeca

Tablete su prikladne samo za djecu koja mogu progutati kruti lijek bez rizika od guSenja. Stoga ovaj
lijek treba davati isklju¢ivo onako kako je propisao lije¢nik. Ako niste sigurni, prije primjene
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Propisana doza razlikovat ¢e se ovisno o veliéini djeteta.

Lijec¢nik Vaseg djeteta odredit ¢e odgovaraju¢u dozu na temelju djetetove visine i tezine (tjelesna
povrsina mjerena u metrima kvadratnim ili ,m*”). Preporuc¢ena pocetna doza je 600 mg/m? i uzima se
dvaput dnevno. Dozu treba prilagoditi svakom bolesniku pojedina¢no na temelju klini¢ke ocjene
lijeénika. Ako se dobro podnosi, doza se po potrebi mozZe poveéati na 900 mg/m? dvaput dnevno
(najveca ukupna dnevna doza od 3 g).

Nacin i put primjene
Tablete progutajte cijele s ¢aSom vode. Ne lomite ih niti ne drobite.

Lijecenje ce trajati toliko dugo koliko trebate imunosupresiju da se sprije¢i odbacivanje presadenog
organa.

Ako uzmete viSe Mofetilmikofenolata Teva nego $to ste trebali

Vazno je ne uzimati previse tableta. Ako popijete visSe tableta nego $to Vam je ili ako mislite da je
Vase dijete progutalo tabletu, za savjet se obratite na odjel hitne sluzbe u najblizoj bolnici ili svom
lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Mofetilmikofenolat Teva

Ako u bilo koje doba zaboravite popiti svoj lijek, popijte ga ¢im se sjetite, a zatim ga nastavite uzimati
u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Mofetilmikofenolat Teva

Nemojte prestati uzimati Mofetilmikofenolat Teva €ak i ako se osjecate bolje. Lijek je vazno uzimati
toliko dugo koliko Vam to kaze lijecnik.

Prekid lije¢enja Mofetilmikofenolatom Teva moze povecéati moguénost da tijelo odbaci presadeni
organ. Nemoijte prestati uzimati lijek ako Vam to ne kaze Vas lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava — moZda

cete trebati hitno medicinsko lijecenje:

e imate znak infekcije poput vruéice ili grlobolje.

e imate neocekivane modrice ili krvarenje.

e imate osip, oticanje lica, usana, jezika ili grla uz otezano disanje - mozda imate ozbiljnu alergijsku
reakciju na ovaj lijek (poput anafilaksije, angioedema).
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imate crnu ili krvavu stolicu ili povracate krv ili tamne Cestice koje izgledaju poput zrnaca kave.
To mogu biti znakovi krvarenja u Zelucu ili tankom crijevu.

Ucgestalost odredenih nuspojava ovisi o presadenom organu, tj. neke se nuspojave mogu javiti ¢esce ili
manje Cesto ovisno o tome uzimate li ovaj lijek radi sprjeavanja toga da Vase tijelo odbaci presadeno
srce ili presadeni bubreg. Zbog jasnoce, svaka je nuspojava navedena prema svojoj najvecoj ucestalosti
pojavljivanja.

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

bakterijske, virusne i/ili gljiviéne infekcije

ozbiljna infekcija koja moze zahvatiti cijelo tijelo

smanjeni broj bijelih krvnih stanica, krvnih plocica ili crvenih krvnih stanica, §to moze povecati
rizik od infekcija, modrica, krvarenja, nedostatka zraka i slabosti

krvarenje pod kozom

povecani broj bijelih krvnih stanica

previsoka kiselost tijela

visoka razina kolesterola i/ili lipida u krvi

visoka razina $ecera u krvi

visoka razina kalija u krvi, niska razina kalija, magnezija, kalcija i/ili fosfata u krvi
visoka razina mokracne kiseline u krvi, giht

osje¢aj nemira, abnormalne misli, percepcija i razine svijesti, depresija, osjecaj tjeskobe, teskoce
sa spavanjem

povecana miSi¢na napetost, drhtanje, pospanost, omaglica, glavobolja, trnci, bockanje ili utrnulost
ubrzani otkucaji srca

nizak/visoki krvni tlak, proSirenje krvnih Zila

nakupljanje tekucine u plu¢ima, nedostatak zraka, kasalj

nadutost trbuha

povracanje, bol u trbuhu, proljev, mu¢nina

zatvor, probavne tegobe, vjetrovi

smanjeni apetit

promjene u nalazima raznih laboratorijskih pretraga

upala jetre, zuta boja koze i bjelooc¢nica

rast kozZe, osip, akne

slabost miSica

bol u zglobovima

problemi s bubrezima

krv u mokraci

vruéica, osjecaj hladnoce, bol, osjecaj slabosti i iznemoglosti

zadrZzavanje tekucine u tijelu

izbocenje dijela unutarnjeg organa ili tkiva kroz oslabljeno mjesto na trbusnoj stijenci
bol u misi¢ima, vratu 1 ledima

Ceste (mogu se javiti u najvise 1 na 10 osoba)

rak koze, izrasline na koZi koje nisu povezane sa rakom

abnormalan ili prekomjeran rast tkiva

smanjeni broj svih krvnih stanica

dobroc¢udno povecanje limfnih ¢vorova, upalne promjene na kozi (pseudolimfom)
smanjenje tjelesne tezine

neuobicajeno razmisljanje

napadaji

poremeceni osjet okusa

krvni ugruSak koji se stvara u veni

upala tkiva koje oblaZe unutarnju stijenku trbuha i pokriva ve¢inu organa u trbuhu
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e zacepljena crijeva
upala debelog crijeva koja uzrokuje bol u trbuhu ili proljev (ponekad je uzrokuje citomegalovirus),
vrijed u ustima i/ili na zelucu i/ili dvanaesniku, upala zeluca, jednjaka i/ili usta i usnica
podrigivanje

gubitak kose

lose osjecanje

prekomjerni rast zubnog mesa

upala gusterace Sto uzrokuje jaki bol u trbuhu i ledima

Manje ceste (mogu javiti u manje od 1 na 100 osoba)

protozoalne infekcije

pojacano stvaranje limfnog tkiva, ukljucujuci zlo¢udne tumore

nedovoljna proizvodnja crvenih krvnih stanica

ozbiljne bolesti koStane srZi

nakupljanje limfne tekuéine u tijelu

nedostatak zraka, ka3alj, koji mogu biti uzrokovani bronhiektazijama (stanje pri kojem su zra¢ni

putevi u plu¢ima nenormalno prosireni) ili pluénom fibrozom (nastajanje oziljkastog tkiva u

plu¢ima). Razgovarajte s Vasim lije¢nikom u slucaju pojave trajnog kaslja ili nedostatka zraka.

e smanjena koli¢ina protutijela u krvi

¢ veliko smanjenje broja odredenih bijelih krvnih stanica (moguc¢i simptomi su vruéica, upala grla,
Ceste infekcije) (agranulocitoza)

Nepoznate (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

e promjene unutarnje stijenke tankog crijeva (atrofija crijevnih resica)

e ozbiljna upala ovojnice koja pokriva mozak i lednu mozdinu

e 0zbiljna upala srca i njegovih zalisaka

e Dbakterijske infekcije koje obi¢no rezultiraju ozbiljnim poremecajem pluca (tuberkuloza, atipi¢na

mikobakterijska upala)

ozhiljna bolest bubrega (nefropatija povezana s BK virusom)

e ozbiljna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava (progresivna multifokalna leukoencefalopatija
povezana s JC virusom)

e smanjeni broj odredenih bijelih krvnih stanica (neutropenija)

e promjena oblika jedne vrste bijelih krvnih stanica

Nemojte prestati uzimati svoj lijek dok se o tome ne posavjetujete sa svojim lijeGnikom.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Kod djece, osobito one mlade od 6 godina, moZe postojati veca vjerojatnost nastupa nekih nuspojava
nego u odraslih. To ukljucuje proljev, povracanje, infekcije, manji broj crvenih krvnih stanica i manji
broj bijelih krvnih stanica, a moguce i rak limfnog sustava ili koze.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Mofetilmikofenolat Teva

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Mofetilmikofenolat Teva sadrzi

e Djelatna tvar je mofetilmikofenolat.

Jedna tableta sadrZi 500 mg mofetilmikofenolata.
¢ Drugi sastojci su:

Jezgra tablete

mikrokristali¢na celuloza

povidon K-30

magnezijev stearat

umrezena karmelozanatrij

Ovojnica tablete

hipromeloza (HPMC 2910)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (REG 400)

talk

indigo carmine aluminium lake (E132)

crni zeljezov oksid (E172)

crveni Zeljezov oksid (E172)

Kako Mofetilmikofenolat Teva izgleda i sadrzaj pakiranja

Filmom oblozene tablete
Blijedoljubicasta, ovalna, filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,M500” na jednoj strani i bez
oznake na drugoj strani.

Mofetilmikofenolat Teva 500 mg filmom obloZene tablete dostupne su u PVC/PVdC —aluminij
blisterima u pakiranju od 50 ili 150 ili 50 x 1 tableta, u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodaci

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvodaci

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EA/JL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
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

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

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island

Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

7

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 Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS AE.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000

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

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



Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

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

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EA\éoa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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