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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MYFORTIC 360 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastrorezistent contine 360 mg acid micofenolic (sub forma de micofenolat de sodiu).
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza anhidra: 90 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate gastrorezistente

Comprimate filmate ovale, de culoare portocaliu deschis si imprimate (debosate) cu “CT” pe o parte.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Myfortic este indicat, in asociere cu ciclosporina si corticosteroizii, in profilaxia rejetului acut de grefa la
pacientii adulti ce primesc transplant renal alogenic.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Grupe generale de pacienti

Tratamentul cu Myfortic trebuie initiat i mentinut de catre specialisti calificati iIn mod corespunzitor in
transplanturi.

Doza recomandata este de 720 mg, administrata de doua ori pe zi (doza zilnica 1440 mg). Aceastd doza de
Myfortic corespunde, din punct de vedere al continutului in acid micofenolic (AMF), cu 1 g micofenolat
mofetil administrat de doua ori pe zi (doza zilnica 2 g).

Pentru informatii suplimentare privind corespondenta dozelor terapeutice de micofenolat sodic si
micofenolat mofetil, vezi pct. 4.4. si pct. 5.2.

Pentru pacientii de novo, tratamentul cu Myfortic trebuie inceput in primele 72 de ore dupa transplant.
Myfortic poate fi administrat cu sau fara méancare. Pacientii pot selecta oricare varianta, dar trebuie sa

respecte optiunea selectata (vezi 5.2.).

Mod de administrare




Din cauza efectelor teratogene ale micofenolatului, trebuie mentinuta integritatea filmului enteric si
comprimatele de Myfortic nu trebuie zdrobite. In cazul in care este necesara zdrobirea comprimatelor,
trebuie evitate inhalarea pulberii sau contactul direct al acesteia cu pielea si mucoasele. Daca are loc un astfel
de contact, se va spila bine pielea cu apa si sapun; se vor clati ochii cu apa curata.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a sustine eficacitatea si siguranta produsului Myfortic la copii si
adolescenti. Datele de farmacocinetica disponibile sunt limitate, in cazul pacientilor pediatrici cu transplant
renal.

Varstnici
Doza recomandata la pacientii in varsta este de 720 mg, de doua ori pe zi.

Insuficientd renald
La pacientii la care functia renala a grefei este intarziata post-operator, nu sunt necesare ajustari ale dozelor
(vezi pct. 5.2.).

Pacientii cu insuficientd renald severa (rata de filtrare glomerulard < 25 ml-min*-1,73 m-?) trebuie atent
monitorizati si doza zilnica de Myfortic nu trebuie sd depaseasca 1440 mg.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul pacientilor cu transplant renal si insuficientd hepatica severa.

Tratamentul in timpul perioadelor de rejet
Rejetul transplantului renal nu conduce la modificari farmacocinetice ale acidului micofenolic; nu este
necesara modificarea dozelor sau Tntreruperea tratamentului cu Myfortic.

4.3 Contraindicatii

Myfortic nu trebuie administrat la pacientii cu hipersensibilitate la micofenolat sodic, acid micofenolic sau
micofenolat mofetil sau la oricare din excipienti (vezi pct. 6.1.).

Myfortic nu trebuie administrat femeilor care aldpteaza si femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
metode contraceptive efective. Tratamentul nu trebuie inceput in absenta unui test de sarcina care sa excluda
utilizarea neintentionata a medicamentului Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Myfortic nu trebuie utilizat in timpul sarcinii daca nu exista tratament alternativ adecvat pentru prevenirea
rejetului de transplant (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Malignitati

Pacientii care primesc regimuri imunosupresive ce implica combinatii de medicamente, inclusiv Myfortic,
prezinta risc crescut de dezvoltare a limfoamelor sau a altor malignitati, in special ale pielii (vezi pct. 4.8.).
Riscul pare a fi asociat cu intensitatea si durata imunosupresiei mai mult decat cu utilizarea unui agent
specific. Ca sfat general, pentru a reduce riscul cancerului de piele, trebuie sa fie limitatd expunerea la
lumina solara si UV prin purtarea de haine protectoare si utilizarea unui filtru de protectie solara cu un factor
de protectie ridicat.

Infectii

Pacientii ce primesc tratament cu Myfortic trebuie instruiti sa raporteze imediat orice semn de infectie,
echimoze neasteptate, sangerari sau orice altd manifestare a depresiei maduvei osoase. Supresia marcata a
sistemului imunitar creste susceptibilitatea la infectii incluzand infectii oportuniste, infectii fatale si
septicemie (vezi pct.4.8.).



Pacientii tratati cu imunosupresoare, inclusiv Myfortic, au un risc crescut pentru infectii cu germeni
oportunisti ( bacteriene, fungice, virale si cu protozoare), infectii cu risc vital si sepsis ( vezi sectiunea 4.8).
Printre infectiile cu germeni oportunisti se numara nefropatia asociata virusului BK si leucoencefalopatia
multifocald progresiva asociata virusului JC ( LMP ). Aceste infectii sunt frecvent asociate cu imunosupresia
totala si pot conduce la situatii grave sau chiar fatale, pe care medicul trebuie sa le ia in considerare in
diagnosticul diferential la pacientii imunosupresati cu simptome ale deteriorarii functiei renale sau
neurologice.

Au fost raportate hipogamaglobulinemie in asociere cu infectii recurente la pacientii carora li s-a administrat
Myfortic in combinatie cu alte imunosupresoare. In unele cazuri, trecerea de la derivatele AMF la un
imunosupresor alternativ a dus la normalizarea nivelurilor plasmatice ale IgG. Pacientilor cérora li se
administreazd Myfortic care dezvolta infectii recurente trebuie sa li se masoare valorile imunoglobulinelor
plasmatice. In cazurile de hipogamaglobulinemie sustinuti, relevanta din punct de vedere clinic, trebuie
avute 1n vedere masuri adecvate, ludnd 1n calcul efectele citostatice pe care acidul micofenolic le are asupra
limfocitelor T si B.

A fost raportata bronsiectazie la pacientii carora li s-a administrat Myfortic in combinatie cu alte
imunosupresoare. Tn unele dintre aceste cazuri, trecerea de la derivatele AMF la un imunosupresor alternativ
a dus la ameliorarea simptomelor respiratorii. Se recomanda ca pacientii care dezvoltd simptome pulmonare
persistente, cum sunt tusea si dispnea, s fie investigate pentru a se identifica orice dovezi de boala
pulmonara interstitiala existenta.

Reactivarea hepatitei B (HBV) sau hepatitei C (HCV) a fost raportata la pacientii tratati cu imunosupresoare,
inclusiv derivate ale acidului micofenolic (AMF), Myfortic si MMF. Se recomandd monitorizarea
pacientilor infectati pentru a se identifica semne clinice si de laborator ale infectarii cu HBV sau HCV.

Discrazii sanguinePacientii ce primesc Myfortic trebuie monitorizati pentru a nu aparea discrazii sangvine
(de exemplu neutropenie sau anemie — vezi pct. 4.8), ce poate fi asociata cu acid micofenolic (AMF),
medicatia simultana, infectii virale sau anumite combinatii ale acestor cauze. Pacientilor carora li se
administreaza Myfortic trebuie sa li se efectueze o numarare a elementelor sanguine siaptdmanal in prima
lund, bilunar in a doua si a treia lund de tratament si apoi lunar pana la sfarsitul primului an de tratament.
Daca apar discrazii sangvine ( de exemplu neutropenie numarul absolut al neutrofilelor < 1,5 x 103/l sau
anemie) poate fi necesara intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu Myfortic.

Au fost raportate cazuri de aplazie pura de celule rosii (APCR) la pacientii tratati cu derivati de  AMF in
combinatie cu alti agenti imunosupresori (vezi pct. 4.8). . Mecanismul APCR induse de derivatii AMF este
necunoscut; contributia altor imunosupresoare si combinarea lor intr-un regim de imunosupresie este, de
asemenea, necunoscuta. Totusi, derivatii AMF pot conduce la discrazii sangvine ( vezi mai sus ). In unele
cazuri, s-a descoperit ca APCR este reversibila la reducerea dozei sau la intreruperea tratamentului cu
derivati AMF. Totusi, la pacientii cu transplant, imunosupresia redusé poate periclita organul transplantat.
Trecerea la tratamentul cu Myfortic trebuie realizatd numai cu supravegherea pacientilor cu transplant pentru
reducerea la minimum a riscului de rejet.

Vaccindri

Pacientii trebuie sfatuiti ca vaccinarile pot fi mai putin eficiente si utilizarea vaccinurilor cu germeni vii
atenuati trebuie evitatd n timpul tratamentului cu AMF. Vaccinarea contra gripei poate fi utila. Medicii
trebuie sa se supuna indrumarilor nationale privind vaccinarea antigripala.

Tulburéri gastrointestinale

Myfortic trebuie administrat cu precautie la pacientii cu afectiuni digestive active, grave, deoarece derivatii
AMF au fost asociati cu un risc crescut al incidentei reactiilor adverse la nivelul tractului digestiv, incluzand
cazuri izolate de ulceratii, hemoragii si perforari ale acestuia.

Combinatia cu alte medicamente
Se recomanda ca Myfortic sd nu se administreze concomitent cu azatioprina, deoarece nu a fost evaluata
administrarea concomitenta a acestor medicamente.




Micofenolatul sodic si micofenolatul mofetil nu trebuie schimbate sau inlocuite la Intamplare deoarece
profilele farmacocinetice sunt diferite.
Myfortic a fost administrat n asociere cu corticosteroizi si ciclosporina.

Existd o experienta limitata privind utilizarea concomitenta cu terapii inductive precum globulina anti-T-
limfocitara sau basiliximab. Nu au fost studiate eficacitatea si siguranta utilizarii Myfortic cu alti agenti
imunosupresivi (precum tacrolimus).

Myfortic contine lactoza si pacientii cu probleme ereditare rare, precum intoleranta la galactoza, deficitul de
lactoza Lapp sau malabsorbtia glucozei-galactozei nu ar trebui sa utilizeze acest medicament.

Administrarea concomitenta a Myfortic cu medicamentele care interfera circuitul enterohepatic, de exemplu
colestiramina sau carbunele activat, poate conduce la reducerea eficacitatii si expunere sistemica la AMF
sub-terapeutica.

Pacienti cu deficiente ereditare rare ale hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferazei (HGPRT)
Myfortic este un inhibitor al IMPDH (inozin monofosfat dehidrogenaza). De aceea, trebuie evitata
administrarea la pacientii cu deficiente ereditare rare ale hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferazei
(HGPRT) precum sindroamele Lesch-Nyhan si Kelley-Seegmill.

Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Administrarea Myfortic In timpul sarcinii este asociatd cu un risc crescut de aparitie a malformatiilor
congenitale. Tratamentul cu Myfortic nu trebuie initiat inainte de obtinerea unui test negativ de sarcind (vezi
pct. 4.6.).

Myfortic nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Efecte teratogene

Micofenolatul este o substanta teratogena potenta pentru om. Dupa expunerea la micofenolat mofetil in
timpul sarcinii, au fost observate avort spontan (cu o incidentd de 45-49%) si malformatii congenitale
(incidenta estimata de 23-27%). Prin urmare, Myfortic este contraindicat in timpul sarcinii daca nu exista
tratamente alternative adecvate pentru a preveni rejetul de transplant. Pacientele si pacientii cu potential fertil
trebuie sa fie informati cu privire la riscuri si trebuie sa respecte recomandarile de la pct. 4.6. (de exemplu,
metode contraceptive, teste de sarcind) Tnaintea, in timpul si dupa tratamentul cu Myfortic. Medicii trebuie sa
se asigure ca femeile si barbatii care iau micofenolat inteleg riscul asociat nou-nascutului, necesitatea
utilizarii unor metode contraceptive eficace si necesitatea consultarii imediate a medicului daca exista
posibilitatea aparitiei sarcinii.

Contraceptie (vezi pct. 4.6)

Din cauza potentialului genotoxic si teratogen al Myfortic, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
simultan doua metode contraceptive eficiente inainte de inceperea terapiei cu Myfortic, Tn timpul
tratamentului si sase saptaméani de la suspendarea tratamentului, daca nu se recurge la abstinenta ca metoda
de contraceptie.

Barbatii activi din punct de vedere sexual trebuie sa utilizeze prezervative pe durata tratamentului si timp de
cel putin 90 zile de la suspendarea tratamentului. Prezervativele trebuie utilizate atat de barbatii cu potential
fertil, cat si de cei cu vasectomie din cauza faptului ca riscurile asociate cu transferul de lichid seminal se
aplicd si barbatilor carora li s-a efectuat vasectomie. In plus, se recomandi ca partenerele pacientilor tratati
cu Myfortic sa utilizeze contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 90 zile de la ultima doza de
Myfortic.



Materiale educationale

Pentru a sustine pacientii in evitarea expunerii fetale la micofenolat si pentru a furniza informatii importante
suplimentare de siguranta, detinatorul autorizatiei de punere pe piata va furniza materiale educationale
profesionistilor din domeniul sanatatii. Materialele educationale vor sublinia avertizarile privind
teratogenitatea micofenolatului si vor furniza recomandari privind contraceptia inainte de Tnceperea
tratamentului si recomandari privind necesitatea efectuarii testelor de sarcind. Trebuie puse la dispozitia
pacientului informatii complete privind riscul teratogen. Medicul trebuie sa recomande masuri de prevenire
a aparitiei sarcinii femeilor cu potential fetil si, dupa caz, pacientilor de sex barbatesc.

Precautii suplimentare

Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului sau timp de cel putin 6 saptamani dupa
intreruperea administrarii micofenolatului. Barbatii nu trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului sau
timp de 90 zile de la Intreruperea administrarii micofenolatului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni observate de luat in considerare
Au fost raportate urmatoarele interactiuni intre AMF si alte produse medicamentoase.

Aciclovir si ganciclovir

Nu a fost studiat potentialul de mielosupresie la pacientii ce primesc atat Myfortic cat si aciclovir sau
ganciclovir. Pot fi asteptate nivele crescute de acid micofenolic glucuronidat (AMFG) si
aciclovir/ganciclovir in cazul administrarii concomitente de aciclovir/ganciclovir si Myfortic, posibil datorita
competitiei pentru cdile de secretie tubulare. Este putin probabil ca modificarile in farmacocinetica AMFG sa
aiba relevanta clinica la pacientii cu functie renald normala. In cazul insuficientei renale exista posibilitatea
cresterii concentratiilor plasmatice ale AMFG si aciclovir/ganciclovir; dozele recomandate de
aciclovir/ganciclovir trebuie urmarite atent si pacientii atent monitorizati.

Agenti gastro-protectori

Antiacide ce contin hidroxizi de magneziu si aluminiu

ASC si Cmax pentru AMF au scazut cu aproximativ 37% si respectiv 25%, in cazul administrarii concomitent
cu Myfortic a unei doze unice de antiacide ce contin magneziu/aluminiu. Antiacidele ce contin
magneziu/aluminiu pot fi utilizate intermitent pentru tratamentul dispepsiei ocazionale. Totusi, utilizarea
zilnicd, cronica, a antiacidelor ce contin magneziu/aluminiu cu Myfortic nu este recomandata datorita

.....

Inhibitori ai pompei de protoni

La voluntarii sdnatosi, administrarea concomitentd de MMF 1000 mg si pantoprazol 40 mg, de doua ori pe
zi, a condus la o reducere cu 27% a ASC aferentd AMF si la o reducere cu 57% a Cmax a AMF. Totusi, in
cadrul aceluiasi studiu, nu au fost observate modificari ale farmacocineticii AMF in urma administrarii
concomitente de Myfortic si pantoprazol.

Contraceptive orale

Studiile privind interactiunile dintre MFM (micofenolat mofetil) si contraceptivele orale nu au indicat nicio
interactiune. Datorita profilului metabolic al AMF, nu este probabild aparitia interactiunilor intre Myfortic si
contraceptivele orale.

Interactiuni anticipate de luat in considerare

Colestiramina si medicamente ce leaga acizii biliari

Administrarea Myfortic concomitent cu medicamente sau alte terapii ce pot lega acizii biliari, de exemplu
sechestranti ai acizilor biliari sau carbune activat, necesita atentie deosebita, deoarece pot diminua expunerea
la AMF si astfel eficacitatea Myfortic.

Ciclosporina

Farmacocinetica ciclosporinei nu a fost modificata de dozele de Myfortic administrate regulat, la pacientii
stabili, cu transplant renal. Se cunoaste ca ciclosporina, in timpul co-administrarii cu micofenolat mofetil,



scade expunerea la AMF. Tn timpul co-administrarii cu Myfortic, ciclosporina poate de asemenea sa scada
concentratia AMF (cu aproximativ 20%, extrapoland datele pentru microfenolat mofetil), dar nu se cunoaste
exact gradul de scadere deoarece aceasta interactiune nu a fost studiatd. Totusi, conform studiilor de
eficacitate efectuate in combinatie cu ciclosporina, aceasta interactiune nu modificd modul de administrare
recomandat pentru Myfortic. In cazul intreruperii temporare sau definitive a tratamentului cu ciclosporina,
dozele de Myfortic trebuie re-evaluate in functie de tratamentul imunosupresiv.

Tacrolimus

Intr-un studiu cross-over pentru calcineurina la pacienti transplantati renal stabili, au fost masurati parametrii
farmacocinetici pentru Myfortic la starea de echilibru, atit in timpul tratamentului cu Neoral, cit si cu
tacrolimus. ASC medie pentru AMF a fost cu 19% mai mare (90% I1:-3,+47), iar ASC medie pentru AMFG
a fost cu aproximativ 30% mai mica (90%IC:16, 42), in timpul tratamentului cu tacrolimus comparativ cu
Neoral. Tn plus variabilitatea intra-individuala in ceea ce primeste ASC a AMF s-a dublat la trecerea de la
tratamentul cu Neoral la cel cu tacrolimus. Clinicienii trebuie sa retina aceasta crestere atit a ASC pentru
AMF cat si a variabilitatii, iar ajustarea dozelor de Myfortic se va face in functie de situatia clinica. Se
recomanda monitorizarea clinica atenta in cazul in care se are in vedere trecerea de la un inhibitor de
calcineurina la altul.

Interactiuni observate care nu recomandad administrarea concomitenta

Vaccinuri cu germeni vii atenuati
Vaccinurile cu germeni vii nu trebuie administrate pacientilor cu raspuns imun deficitar. Raspunsul
anticorpilor la alte vaccinuri poate fi scazut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Initierea terapiei cu Myfortic sa nu fie facuta inainte de obtinerea unui test de sarcina negativ.

Contraceptia la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic si teratogen, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze simultan
doua metode contraceptive eficiente inainte de inceperea terapiei cu Myfortic, in timpul tratamentului si sase
saptamani de la suspendarea tratamentului, daca nu se recurge la abstinenta ca metoda de contraceptie.

Barbatii activi din punct de vedere sexual trebuie sa utilizeze prezervative pe durata tratamentului si timp de
13 saptamani de la ultima doza de Myfortic. Prezervativele trebuie utilizate atat de barbatii cu potential fertil,
cat si de cei cu vasectomie din cauza faptului c riscurile asociate cu transferul de lichid seminal se aplica si
barbatilor cirora li s-a efectuat vasectomie. n plus, se recomanda ca partenerele acestora sa utilizeze
contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 13 séptamani de la ultima doza de Myfortic.

Sarcina
Administrarea Myfortic este contraindicatd n timpul sarcinii dacd nu exista tratament alternativ adecvat.

Pacientele si pacientii cu potential fertil trebuie sé fie informati cu privire la riscul crescut de aparitie a
avortului si malformatiilor congenitale, la inceputul tratamentului, si trebuie consiliati cu privire la preventia
aparitiei sarcinii si planificare familiala.

Inainte de a incepe tratamentul cu Myfortic, femeile cu potential fertil trebuie sa faca un test de sarcina
pentru a exclude expunerea neintentionatd a embrionului la micofenolat. Se recomanda efectuarea a doud
teste de sarcind, sange si urind, cu o sensibilitate de minimum 25 mUI/ml; al doilea test trebuie efectuat la 8
— 10 zile de la primul test si Tnainte de a incepe administrarea Myfortic. Testele de sarcina trebuie repetate
dupa cum este necesar din punct de vedere clinic (de exemplu, orice Intrerupere 1n utilizarea metodelor
contraceptive trebuie raportatd). Rezultatele tuturor testelor de sarcina trebuie discutate cu pacientul.
Pacientii trebuie instruiti s discute cu medicul lor imediat daca apare sarcina.



Administrarea Myfortic este asociata cu un risc crescut de pierdere a sarcinii, inclusiv avort spontan, si de
aparitie a malformatiilor congenitale. Desi nu exista studii adecvate si bine controlate cu Myfortic la femeile
insarcinate, pe baza datelor din US National Transplant Pregnancy Registry (NTPR), utilizarea
micofenolatului mofetil in combinatie cu alte imunosupresoare in timpul sarcinii a fost asociata cu o rata
crescutd de 22% (patru cazuri la 18 nou-nascuti vii cu expunere) a malformatiilor congenitale, in comparatie
cu o rata de 4-5% pentru malformatii observate la pacientii cu transplant din baza de date NTPR.

Malformatiile congenitale care au fost raportate la administrarea de micofenolat mofetil includ anomalii ale
urechii externe si alte anomalii faciale, inclusiv buza si palat despicat, hernie diafragmatica congenitala,
anomalii ale membrelor, inimii, esofagului si rinichilor. S-a raportat, de asemenea, ca utilizarea
micofenolatului mofetil in timpul sarcinii a fost asociata cu riscul crescut al avortului spontan. Avand in
vedere cd MMF este convertit In AMF dupa administrarea orald sau intravenoasa, riscurile de mai sus
trebuie luate in considerare si pentru Myfortic. Potentialul teratogen al AMF a fost observat la studiile la
animale (vezi pct. 5.3).

De asemenea, au fost raportate avorturi spontane la 45 pana la 49% dintre femeile gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu un procent raportat intre 12 si 33% dintre pacientii cu transplant de organ,
tratati cu imunosupresoare, altele decat micofenolat mofetil. Pe baza raportarilor din literatura de specialitate,
malformatiile au aparut la 23 pand la 27% dintre copiii nascuti vii ai femeilor expuse la micofenolat mofetil
in timpul sarcinii (comparativ cu 2 pana la 3% dintre copiii ndscuti vii ai populatiei generale si aproximativ 4
pana la 5% dintre copiii ndscuti vii ai persoanelor cu transplant de organ, tratate cu imunosupresoare, altele
decéat micofenolat mofetil).

In experienta de dupa punerea pe piati, au fost raportate malformatii congenitale, inclusiv raportari de
malformatii multiple, la copiii pacientelor expusi la micofenolat mofetil in combinatie cu alte
imunosupresoare administrate in timpul sarcinii. Urmatoarele malformatii au fost cel mai frecvent raportate:

. anomalii ale urechii (de exemplu, ureche externd/medie formata anormal sau absentd), atrezia
canalului auditiv extern;

. boald cardiaca congenitald, cum sunt defecte septale atriale si ventriculare;

. malformatii faciale, cum sunt buza despicata, palat despicat, micrognatie si hipertelorism al orbitelor;

. anomalii oculare (de exemplu, coloboma);

. malformatii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

. malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiana);

. malformatii ale sistemului nervos, cum este spina bifida;

. anomalii renale.

Suplimentar, au existat raportari izolate ale urmatoarelor malformatii:

. microftalmie;

. chist de plex coroid congenital;
. agenezia septului pelucidum;

. agenezia bulbilor olfactivi.

Utilizarea Myfortic nu este recomandata in timpul sarcinii si trebuie efectuata cu prudenta in cazul in care
nu este disponibil un tratament alternativ. Myfortic trebuie utilizat de catre femeile insarcinate numai daca
beneficiul potential depaseste potentialul risc fetal.

Pacientele trebuie sfatuite sa consulte medicul in momentul aparitiei unei sarcini.

Alaptarea
AMF se excreta in laptele sobolanilor femele. Nu se cunoaste daca Myfortic se excretd in laptele uman.

Myfortic nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Deoarece multe medicamente trec in laptele matern si din cauza potentialului aparitiei reactiilor adverse
grave la nou-nascutii alaptati/sugari, trebuie sa se stabileasca daca alaptarea trebuie intrerupta in timpul

tratamentului si timp de 6 sdptamani de la intreruperea tratamentului sau daca medicamentul nu trebuie

utilizat, {indndu-se cont de importanta medicamentului pentru mama.



Fertilitate
Nu este cazul.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Mecanismul de actiune, profilul farmacodinamic si reactiile adverse raportate indica faptul ca aparitia acestor
efecte este putin probabila.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd
Urmatoarele reactii adverse au fost observate pe durata studiilor clinice:

Malignitati

Pacientii ce primesc tratament imunosupresiv ce implica combinatii de medicamente, inclusiv AMF, prezinta
risc crescut pentru dezvoltarea limfoamelor si a altor malignitati, in special ale pielii (vezi pct. 4.4.). 1,3%
din pacientii carora li s-a administrat Myfortic, timp de pana la un an, au dezvoltat maladii limfoproliferative
sau limfoame. Au aparut carcinoame non-melanomice cutanate la 0,9% din pacientii de novo si 1,8% din
pacientii carora li s-a administrat Myfortic timp de pana la un an; alte tipuri de malignitati au aprarut la 0,5 %
din pacientii de novo si 0,6% dintre pacientii aflati in tratamentul de intretinere.

Infectii oportuniste

Toti pacientii cu transplant prezinta risc crescut pentru infectiile oportuniste; riscul creste direct proportional
cu incarcatura imunosupresiva totala (vezi pct. 4.4.). Cele mai frecvente infectii oportuniste din studiile
clinice controlate cu durata de un an, la pacientii de novo, cu transplant renal, ce primesc Myfortic impreuna
cu alte imunosupresoare au fost infectiile cu citomegalovirus (CMV), candidoze si herpes simplex. Infectiile
cu citomegalovirus (CMV) (dovedite serologic, prezenta viremiei sau a bolii manifeste) au fost raportate la
21,6% dintre pacientii cu transplant renal de novo si la 1,9% din pacientii aflati in tratamentul de intretinere.

Alte reactii adverse

Rezumatul reactiilor adverse, sub forma de tabel, provenite din studii clinice

Tabelul 1 cuprinde reactiile adverse posibil sau probabil asociate cu Myfortic, raportate in doua studii multi-
centru de faza trei, randomizate, dublu orb: 1 pentru pacientii cu transplant de rinichi de novo si 1 pentru
pacientii cu transplant de rinichi aflati in tratamentul de intretinere, carora le-a fost administrata o doza de
Myfortic de 1440 mg/zi impreuna cu ciclosporina microemulsie si corticosteroizi, timp de 12 luni. A fost
compilat conform claselor standard MedDRA.

Reactiile adverse sunt prezentate conform urmatoarelor categorii:

Foarte frecvent (> 1/10)

Frecvent (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvent (> 1/1 000 si < 1/100)

Rar (> 1/10 000 si < 1/1 000)

Foarte rar (< 1/10 000)

Tabelul 1 Reactii adverse probabil sau posibil legate de Myfortic, raportate in cadrul a doui

studii pivot, de faza II1

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente Tahicardie, extrasistole ventriculare

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala
Frecvente Hipertensiune arteriala agravata
Mai putin frecvente Limfatocel**



Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente
Mai putin frecvente

Tulburari oculare
Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente
Mai putin frecvente

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Mai putin frecvente

Tulburari cutanate si ale tesutului
subcutanat
Mai putin frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Infectii si infestari
Foarte frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Leucopenie
Anemie, trombocitopenie
Limfopenie*, neutropenie*, limfoadenopatie*

Ameteli, cefalee
Tremor

Conjunctivita*, incetosarea vederii*

Tuse, dispnee, dispnee la efort

Boala pulmonara interstitiala, inclusiv fibroza pulmonara
fatala, boald pulmonara interstitiald, congestie pulmonara*,
respiratie de tip astmatic*, edem pulmonar®

Diaree

Distensie abdominald, durere abdominala, constipatie,
dispepsie, flatulenta, gastrita, greatd, voma

Sensibilitate abdominald, hemoragie gastro-intestinala,
eructatie, halitoza*, ileus*, ulceratia buzelor*, esofagita*,
subileus*, decolorarea limbii*, uscaciunea gurii*, reflux
gastro-esofagian*®, hiperplazie gingivala*, pancreatita,
obstructia canalului glandei salivare parotide, ulcer peptic*,
peritonita*

Nivel crescut de creatinina
Hematurie*, necroza renala tubulara*, stricturi uretrale

Impotenta*

Alopecie, acnee

Artralgie, astenie, mialgie
Artritd, dureri de spate*, crampe musculare

Hipocalcemie, hipokaliemie, hiperuricemie
Hiperkaliemie, hipomagneziemie

Anorexie, hiperlipidemie, diabet zaharat non insulino-
dependent*, hipercolesterolemie*, hipofosfatemie

Infectii virale, bacteriene si fungice
Infectii ale cailor respiratorii superioare, pneumonie
Infectarea plagii, septicemie*®, osteomielita*



Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi si

polipi)

Mai putin frecvente Papilom cutanat, carcinom celular bazal*, sarcomul
Kaposi*, maladii limfoproliferative*, carcinom celular
solzos*

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Frecvente Oboseald, edem periferic, pirexie

Mai putin frecvente Sindrom pseudogripal, edem al membrelor inferioare*,

durere, rigiditate*, sete*, stare de slabiciune*

Tulburiri hepato-biliare
Frecvente Rezultate anormale la testele functiei hepatice

Tulburari psihice
Frecvente
Mai putin frecvente Anxietate
Vise neobisnuite, perceptie distorsionatd*, insomnie*

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate
Mai putin frecvente
Contuzii*

* reactie raportatd numai la un singur pacient (din 372).

Nota: pacientii cu transplant renal au fost tratati cu 1440 mg Myfortic zilnic timp de un an. S-a observat un
profil similar in cadrul populatiilor cu transplant de novo si a celor cu tratament de intretinere, desi incidenta
reactiilor adverse a tins s fie mai scazuta la pacientii cu tratament de intretinere.

Probleme medicale in timpul sarcinii, lauziei si nasterii:
Au fost raportate cazuri de avort spontan la pacientele expuse la micofenolat, in principal, in primul trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.6).

Malformatii congenitale:
Au fost observate malformatii congenitale in experienta de dupa punerea pe piata la copiii pacientelor expuse
la micofenolat Tn asociere cu alte imunosupresoare (vezi pct. 4.6).

Reactii adverse dupé punere pe piata

Urmatoarele reactii adverse au fost derivate din experienta de dupa punerea pe piatd a Myfortic prin
intermediul raportarilor spontane si al cazurilor din literatura de specialitate. Deoarece aceste reactii sunt
raportate voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, nu este posibild estimarea exactd a frecventei care
este, prin urmare, clasificatd drept necunoscuta. Reactiile adverse sunt enumerate conform MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei clase de aparate, organe si sisteme, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: S-au identificat eruptiile cutanate ca reactie adversa aparuta
dupa studiile clinice post-aprobare, dupa supravegherea de dupa punerea pe piata si raportari spontane.

Aditional, sunt atribuite derivatilor AMF ca efecte de grupa, urmatoarele reactii adverse:

Infectii si infestari : infectii grave, uneori amenintatoare de viata, ce includ meningite, endocardite
infectioase, tuberculoza si infectii cu micobacterii atipice.
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Nefropatie asociatd cu poliomavirus (NAPV) mai ales din cauza infectarii cu virusul BK, precum si cazuri de
leucoencefalopatie multifocald progresiva asociate virusului JC, au fost raportate la pacientii tratati cu
imunosupresoare, inclusiv Myfortic (vezi pct. 4.4)

Tulburari hematologice si limfatice: agranulocitoza, neutropenie, pancitopenie.
Au fost raportate cazuri de aplazie pura a celulelor rosii (APCR) la pacienti tratati cu AMF in combinatie cu
alte imunosupresoare (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastrointestinale: colite, gastrite cauzate de CMV, perforatii intestinale, ulcere gastrice, ulcere
duodenale.

Tulburari ale sistemului imunitar: Hipogamaglobulinemia a fost raportata la pacientii carora li s-a
administrat Myfortic in combinatie cu alte imunosupresoare.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:_A fost raportatd bronsiectazie la administrarea in
combinatie cu alte imunosupresoare.

Varstnici

Persoanele 1n varsta pot prezenta 1n general un risc crescut al reactiilor adverse datoritd imunodepresiei.
Pacientii varstnici care primesc tratament imunosupresiv combinat nu au prezentat risc crescut de reactii
adverse comparativ cu pacientii tineri in studiile clinice cu Myfortic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9. Supradozaj

Au existat unele raportari de supradozaj deliberat sau accidental cu Myfortic si nu toti pacientii au
experimentat reactii adverse asociate.

Tn cazurile de supradozaj in care s-au raportat reactii adverse, reactiile s-au incadrat Tn profilul cunoscut de
siguranta al clasei. Ca urmare, o supradoza de Myfortic ar putea conduce la suprasupresia sistemului
imunitar si poate creste susceptibilitatea la infectii, inclusiv infectii oportuniste, infectii fatale si septicemie.
Daca apar discraziile sanguine (de exemplu, neutropenie cu numar absolut de neutrofile < 1,5 x 103 / micro
L sau anaemie), poate fi necesar sa se intrerupa sau sa se inceteze administrarea Myfortic.

Desi dializa poate fi utilizata pentru a elimina metabolitul inactiv AMFG, nu se asteapta indepartarea unei
cantitati semnificative din punct de vedere clinic a componentului activ AMF. Aceasta se datoreaza in mare
parte legérii foarte mari de proteinele plasmatice a AMF (97%). Interferand circuitul enterohepatic al AMF,
sechestrantii acizilor biliari, precum colestiramina, pot reduce expunerea sistemica la AMF.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunosupresoare.
Cod ATC: L04 AAQG.

Mecanism de actiune
AMF este un inhibitor puternic, selectiv, necompetitiv si reversibil al inozin monofostat dehidrogenazei, si
astfei inhiba cdile de sinteza de novo ale guanozin nucleotidelor, fara integrare in ADN. AMF prezinta efecte
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citostatice mai mari asupra limfocitelor decat asupra altor celule, deoarece proliferarea limfocitelor T si B
este critic dependentd de sinteza de novo a purinelor, in timp ce alte tipuri de celule pot utiliza cii de rezerva.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Dupa administrare orald, micofenolatul de sodiu este absorbit in mod considerabil. Timpul de atingere a
concentratiei maxime (Tmax) pentru AMF este de aproximativ 1,5-2 ore, in concordanta cu designul filmului
enteric. Aproximativ 10% din profilele farmacocinetice de dimineata au prezentat o intarziere a Tmax, UN€Ori
pana la cateva ore, fara un impact probabil asupra expunerii la AMF pe 24 ore/zi.

La pacientii cu transplant renal stabil, cu imunosupresie prin administrare de ciclosporind, absorbtia gastro-
intestinalda a AMF a fost de 93% si biodisponibilitatea absoluta de 72%.

Farmacocinetica pentru Myfortic este dependenta de doza si liniara in intervalul de doze studiat de la 180 la
2160 mg.

Comparativ cu starea de post, administrarea unei singure doze de Myfortic de 720 mg impreuna cu o masa
bogata in grasimi (55 g grasime, 1000 calorii) nu a avut nici un efect asupra expunerii sistemice la AMF
(ASC), care reprezinta parametrul farmacocinetic cel mai relevant asociat eficacitatii. Totusi s-a Inregistrat o
scadere de 33% a concentratiei maxime a AMF (Crax). In plus, Tiag si Tmax aU avut o intarziere medie de 3-5
ore, unii pacienti prezentand Tmax > 15 ore. Efectul alimentelor asupra Myfortic poate conduce la o absorbtie
suprapusd de la intervalul unei doze la urmatorul. Totusi, acest efect nu a fost semnificativ din punct de
vedere clinic.

Distributia

Volumul de distributie in faza de echilibru a AMF este de 50 litrii. Atat acidul micofenolic cat si acidul
micofenolic glucuronidat (AMFGQG) se leagd puternic de proteine, 97% si respectiv 82%. Concentratia AMF
liber poate creste in cazul scaderii situsurilor proteice de legare (uremie, insuficientd hepatica,
hipoalbuminemie, utilizarea concomitentd a medicamentelor cu legare crescutd de proteine). Acest lucru
poate expune pacientii la un risc crescut al reactiilor adverse asociate AMF.

Metabolizare

AMF este metabolizat in principal de catre glucuronil transferaza cu formarea glucuronidului fenolic al
AMF, acidul micofenolic glucuronidat (AMFG). AMFG este metabolitul principal al AMF si nu prezinta
activitate biologica. In cazul pacientilor cu transplant renal stabil cu imunosupresie prin administrare de
ciclosporina, aproximativ 28% din doza orala de Myfortic este transformata in AMFG prin metabolizare pre-
sistemicd. Timpul de injumatatire pentru AMFG este mai mare decat al AMF, aproximativ 16 ore si
clearance-ul este 0,45 1/ora.

Eliminare
Timpul de njumatatire al AMF este de aproximativ 12 ore si clearance-ul este 8,6 1/ora.

Desi sunt prezente in urind cantitati neglijabile de AMF (< 1,0%), cea mai mare parte a AMF este eliminata
prin urina sub forma de AMFG. AMFG secretat de bild poate fi deconjugat de flora intestinald. AMF rezultat
din deconjugare poate fi apoi reabsorbit. La aproximativ 6-8 ore dupa administrarea de Myfortic poate fi
determinat un al doilea pic al AMF, datorat reabsorbtiei AMF deconjugat.

Farmacocinetica 1n cazul pacientilor cu transplant renal cu imunosupresie prin administrare de ciclosporina
In Tabelul 2 sunt prezentate mediile parametrilor farmacocinetici ai AMF dupa administrarea de Myfortic. Tn
perioada precoce post transplant, media ASC si Cmax pentru AMF a fost aproximativ jumatate din valorile
determinate la sase luni dupa transplant.

Tabelul 2 Media (DS) parametrilor farmacocinetici pentru AMF dupa administrarea orala de
Myfortic in cazul pacientilor cu transplant renal cu imunosupresie prin administrare de ciclosporina

| Adult | Doza | Trmax™ (0re) | Crmax (ug/ml) | ASC 0-12 |

12



doze multiple, cronic (ng x ora/ml)
720 mg BID

(Studiu ERLB 301)

n=48

14 zile post-transplant | 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)

3 luni post-transplant 720 mg 2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)

6 luni post-transplant 720 mg 2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
Adult Doza Tmax™ (Ore) Crax (Mg/ml) ASC 0-12
doze multiple, cronic

720 mg BID (ng x ora/ml)
18 luni post-transplant | 720 mg 15 18,9 (7,9) 57,4 (15,0)
(Studiu ERLB 302)

n=18

Copii Doza Tmax™ (Ore) Crax (Mg/mL) ASC 0-12
450 mg/m? doza unica (ug x ori/mL)
(Studiu ERL 0106) 450 mg/m? 2,5 31,9 (18,2) 74,5 (28,3)
n=16

* valoare mediana

Insuficientd renala

Farmacocinetica AMF apare nemodificata in intervalul functie renald normala — absenta. in contrast,
expunerea la AMFG creste cu scaderea functiei renale; expunerea AMFG fiind de aproximativ 8 ori mai
mare in momentul instaldrii anuriei. Clearance-ul penru AMF si AMFG au ramas nemodificate prin
hemodializd. AMF liber poate de asemenea creste semnificativ la instalarea insuficientei renale. Aceasta se
poate datora scaderii legarii de proteinele plasmatice a AMF 1n prezenta concentratiilor plasmatice crescute
de uree.

Insuficienta hepatica

La voluntarii cu ciroza alcoolica, procesele de glucuronidare hepatica a AMF au ramas relativ neafectate de
afectarea parenchimului hepatic. Efectele afectarii hepatice asupra acestui proces depind probabil de o
anumita tulburare. Totusi, afectarea hepatica cu deteriordri predominant biliare, precum ciroza biliara
primitiva, pot avea un rezultat diferit.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea la copii. Sunt disponibile date restranse privind administrarea de
Myfortic la copii si adolescenti. In Tabelul 2 sunt prezentate mediile (DS) parametrilor farmacocinetici
pentru copii (cu varsta cuprinsa intre 5-16 ani) cu transplant renal stabil cu imunosupresie prin administrare
de ciclosporind. Media ASC pentru AMF la o dozd de 450 mg/m? a fost similari cu cea determinati la adultii
ce au primit 720 mg Myfortic. Valoarea medie a clearance-ului aparent a AMF a fost de aproximativ 6,7
1/ord/m?,

Sex
Nu exista diferente farmacocinetice, semnificative clinic, legate de sex pentru Myfortic.

Varstnici

Nu a fost studiata in mod deosebit farmacocinetica pentru varstnici.
Expunerile AMF par sa nu varieze semnificativ clinic in functie de varsta.
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Etnie/rasa

Dupa administrarea unei singure doze de 720 mg Myfortic la 18 subiecti sdnatosi, japonezi si caucazieni,
expunerea (AUCinf) la AMF si AMFG a fost cu 15 si 22% mai redusa la subiectii japonezi comparativ cu
subiectii caucazieni. Concentratiile maxime (Cmax) pentru AMFG au fost similare la cele doua populatii, cu
toate acestea, subiectii japonezi au avut un Cmax cu 9,6% mai mare pentru AMF. Aceste rezultate nu
sugereaza diferente clinic relevante.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea si farmacologia la animale

Sistemele hematopoetice si limfatice au fost primele afectate in studiile de toxicitate

conduse cu micofenolat sodic la sobolan si soarece. Anemia aplastica, regenerativa, a fost identificata ca
reprezentand toxicitate care limiteaza doza la rozatoarele expuse la AMF. Evaluarea mielogramelor a indicat
o reducere pronuntata a celulelor eritroide (eritroblasti policromatici si normoblasti), o marire dependentad de
doza a splinei si o crestere a hematopoiezei extramedulare. Aceste efecte au aparut la concentratii sistemice
de expunere echivalente sau mai mici decat expunerea clinica la doza recomandata de Myfortic de 1,44 g/zi
pentru pacientii cu transplant renal. La cdine, s-au observat tulburari gastro-intestinale la concentratii
sistemice de expunere echivalente sau mai mici decat expunerea in cazul dozei recomandate. Profilul non-
clinic al toxicitatii micofenolatului sodic pare sa fie in concordanta cu efectele adverse observate in studiile
clinice, ce asigura date de sigurantd cu semnificatie mai mare pentru populatia de pacienti (vezi pct. 4.8.).

Trei determindri ale genotoxicitatii (determinarea in vitro a limfomului la soarece, testul micronuclear pe
celulele de hamster chinezesc V79 si testul micronuclear in vivo pe maduva osoasd de soarece) au
demonstrat o posibilitate a acidului micofenolic de a cauza aberatii cromozomiale. Aceste efecte pot fi
asociate modului de actiune farmacodinamic, si anume inhibarea sintezei de nucleotide la celulele
susceptibile. Alte teste de detectare a mutatiilor genetice in vitro nu au demonstrat activitate genotoxica.

Micofenolatul sodic nu a fost tumorigen la sobolan si soarece. Cea mai mare doza testatd in studiile de
carcinogenitate la animal, au decurs la nivele de expunere sistemica (ASC sau Cmax) de aproximativ 0,6 — 5
ori fatd de cele observate pentru doza recomandata de 1,44 g/zi la pacientii cu transplant renal.

Micofenolatul sodic nu a avut efect asupra fertilitatii la soarecii masculi sau femele pana la dozele la care s-a
observat toxicitatea generala si embriotoxicitatea.

Tntr-un studiu cu micofenolat sodic realizat pentru determinarea teratogenitatii la sobolan, s-au observat la
doze de 1 mg/kg malformatii ale descendentilor precum anoftalmia, exencefalie si hernia ombilicala.
Expunerea sistemica la aceastd doza reprezintd 0,05 din expunerea clinica la doza de 1,44 g/zi de Myfortic
(vezi partea 4.6.). In cadrul unui studiu privind dezvoltarea prenatald si postnatali la sobolan, acidul
micofenolic (sub forma de sare) a condus la intarzieri de dezvoltare (reflex pupilar anormal la female si
separarea preputului la masculi) la administrarea celei mai mari doze de 3 mg/kg.

Studii clinice

Doua studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, pivotale, au fost utilizate pentru aprobarea Myfortic
(AMF) la adulti. Ambele studii au fost studii clinice de referinta, cu tratament controlat, utilizind produsul
comercializat Cellcept (MMF) pus pe piata, ca si comparator. Ambele studii au demonstrat eficacitate si
sigurantd comparabile cu cele pentru MMF. Primul studiu a inclus 423 pacienti adulti cu transplant renal de
novo (ERLB301) si a demonstrat faptul cd AMF a fost echivalentul MMF in priveste eficacitatea si a avut un
profil de sigurantd comparabil. Al doilea studiu a fost efectuat la 322 pacienti cu transplant renal, aflati
perioada de tratament de intretinere, (ERLB302) si a demonstrat ca pacientii cu transplant renal carora li s-a
administrat tratament imunosupresiv de Intrefinere cu MMF pot fi trecuti in siguranta la AMF, fara
compromiterea eficacitatii.

Pacienti cu transplant renal de novo (Studiul ERL B301)
Studiul dublu-orb, randomizat,cu mascarea formei farmacologice, la pacienti cu transplant de novo
(ERLB301) a fost efectuat la 423 de pacienti cu transplant renal (AMF=213, MMF=210), cu varsta cuprinsa
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intre 18 si 75 de ani, si a fost conceput pentru testarea echivalentei terapeutice dintre AMF si MMF,
masurata prin incidenta esecului eficacitatii (si anume rejectul acut dovedit la biopsie (RADB), pierderea
grefei, deces sau pacient pierdut din urmarire) in primele 6 luni de tratament (obiectiv primar) si dupa
incidenta decesului, pierderea grefei sau pierdut din urmarire la 12 luni (obiectiv co-primar).

Pacientilor li s-a administrat fie AMF 1,44 g/zi, fie MMF 2 g/day Tn termen de 48 de ore post-transplant timp
de 12 luni in combinatie cu ciclosporina si corticosteroizi. In grupele de pacienti cirora li s-au administrat
AMEF si MMF, 39,4%, respectiv 42,9% au primit tratament cu anticorpi ca tratament de inductie.

Pe baza incidentei esecului eficacitatii la 6 luni (AMF 25,8% comparative cu MMF 26,2%; 95% Ii: [-8,7,
+8,0]) a fost demonstrata echivalenta terapeutica. La 12 luni, incidenta RADB, pierderea grefei sau decesul
au fost de 26,3% si 28,1%, iar RADB a fost de 22,5% si 24,3% pentru AMF, respective MMF. In randul
pacientilor cu RADB, incidenta rejetului acut sever a fost de 2,1% la AMF si 9,8% la MMF (p=ns).

Tabelul 3 Analiza obiectivului primar privind eficacitate si componentele sale 1a 6 si 12 luni
(Studiul ERL B301)

AMF MMF IT95%
1,44 g/zi 2 glzi AMF-MMF
(n=213) (n=210)

6 luni n (%) n (%)

Episod de rejet acut dovedit la 55 (25,8) 55 (26,2) (-8,7, 8,0)

biopsie, pierderea grefei, deces sau

pacient pierdut din urmarire

Episod de rejet acut dovedit la 46 (21,6) 48 (22,9) (-9,2, 6,7)

biopsie

Pierderea grefei sau deces 8 (3,8) 11 (5,2) (-5,4, 2,5)

Pierderea grefei 7(33) 943 (-4,6, 2,6)

Deces 1(0,5 2(1,0)

Pacient pierdut din urmarire* 3(1,4) 0

12 luni

Episod de rejet acut dovedit la 60 (28,2) 59 (28,1) (-8,5, 8,6)

biopsie, pierderea grefei, deces sau

pacient pierdut din urmarire

Episod de rejet acut dovedit la 48 (22,5) 51 (24,3) (-9,8, 6,3)

biopsie

Pierderea grefei sau deces 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4,2,4)

Pierderea grefei 8 (3,8) 9(4,3) (-4,3,3,2)

Deces 2(0,9) 524

Pacient pierdut din urmarire* 5(2,3) 0

* Pacient pierdut din urmarire indicd pacientii care au fost pierduti din urmarire fard ca Inainte sa fie
demonstrat prin biopsie rejectul acut,pierderea grefei sau decesul. Criteriile privind echivalenta terapeutica
au fost indeplinite: IT 95% pentru diferenta privind incidenta variabilei primare (RADB, pierderea grefei,
deces sau pierdere pana la monitorizare in Luna 6) a fost cuprinsa complet in interval (-12%, 12%).

Siguranta totala si profilurile hematologice au fost similare intre cele douad grupe de tratament. Reactiile
adverse suspectate a fi asociate cu medicamentul au fost de 51,1% si 60,5% la grupa AMF comparativ cu
grupa MMF. Nu s-a observat nicio incidenta generald a infectiei. Incidenta generala a infectiilor grave a fost
de 2211% in grupa AMF si 27,1% in grupa MMF. Incidenta pneumoniei grave a fost mai redusa in grupa
AMF (0,5% comparativ cu 4,3%, p=0,01). Nu s-a observat nicio incidenta generala a reactiilor adverse
gastrointestinale (80,8% comparativ cu 80%, p=ns, AMF fata de MMF).

Pacienti adulti cu transplant renal de in perioada de intretinere (Studiul ERL B302)

Studiul privind perioada de intretinere a fost efectuat la 322 pacienti cu transplant renal (AMF=159,
MMF=163), cu varsta cuprinsa intre 18 si 75 de ani, carora li s-a administrat timp de minimum 6 luni post-
transplant 2 g/zi MMF in combinatie cu ciclosporind, cu sau fara corticosteroizi timp de minimum patru
sdptamani anterior inscrierii in studiu. Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra AMF 1,44
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g/zi sau MMF 2 g/zi timp de 12 luni. Eficacitatea finala a fost incidenta lipsei eficacitatii (si anume RADB,
pierderea grefei sau deces) la 6 si 12 luni.

La 12 luni, ratele similare ale esecului eficacitatii (AMF 2,5%; MMF 6,1%; p=ns), rejetul acut dovedit la
biopsie (AMF 1,3%; MMF 3,1%; p=ns) si rejetul cronic dovedit la biopsie (AMF 3,8%; MMF 4,9%; p=ns)
au fost observate Th ambele grupe.

Tabelul 4 Obiective secundare de eficacitate (Studiul ERL B302)

Myfortic MMF (IT 95%)
1,44 g/zi 2 g/zi Myfortic-
(n =159) (n=163) MMF

6 luni n (%) n (%)

Episod de rejet acut dovedit la biopsie, 6 (3,8) 10 (6,1) (-7,1,2,4)

pierderea grefei, deces sau pacient pierdut

din urmarire

Episod de rejet acut dovedit la biopsie, 9(5,7) 11 (6,7) (-6,4, 4,2)

episod de rejet cronic dovedit la biopsie

pierderea grefei, deces sau pacient pierdut

din urmarire

Rejet acut 2(1,3) 3(1,8) (-10,9,5,5)

Rejet acut dovedit la biopsie 2(1,3) 2(1,2) -

Rejet cronic dovedit la biopsie 4 (2,5) 4 (2,5) -

Pacient pierdut din urmarire* 4(25) 6 (3,7) -

Pierderea grefei sau deces 0 2(1,2) -

12 luni n (%) n (%) -
n =110 n=113

Episod de rejet acut dovedit la biopsie, 10 (9,1) 14 (12,4) -

pierderea grefei, deces sau pacient pierdut

din urmarire

Episod de rejet acut dovedit la biopsie, 13 (11,8) 15 (13,3) -

episod de rejet cronic dovedit la biopsie

pierderea grefei, deces sau pacient pierdut

din urmarire

Pacient pierdut din urmarire* 7(6,4) 8(7,1)

Pierderea grefei sau deces 10,9 4 (3,5)

* Pacient pierdut din urmarire indica pacientii care au fost pierduti din urmarire nainte de RADB, pierderea
grefei sau deces.

Studiul de intretinere a demonstrat, de asemenea, un profil similar total de sigurantd, cu exceptia incidentei
infectiilor grave (8,8 comparativ cu 16%, p<0,05, AMF fatd de MMF). Incidenta infectiilor totale a fost de
59% in fiecare grup. O mai mica incidentd a pneumoniei a fost observata in grupul caruia i s-a administrat
MMF (4,9%), dar nu a fost statistic semnificativa. S-a observat o incidenta similara a reactiilor adverse
generale gastrointestinale (69,2 comparativ cu 61,8%, AMF comparativ cu MMF), desi incidenta “oricaror
reactii adverse gastrointestinale” a fost numeric mai mare la pacientii tratati cu AMF pana la 12 luni (29,6%
comparativ cu 24,5% in luna 12), observandu-se o tendinta de reducere a gravitatii reactiilor adverse
gastrointestinale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza anhidra

Crospovidona

Povidona K 30

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza ftalat

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)
Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie plianta cu 5 blistere PA-AI-PVC/AIl a 10 comprimate gastrorezistente

Cutie plianta cu 10 blistere PA-AI-PVC/AIl a 10 comprimate gastrorezistente

Cutie plianta cu 12 blistere PA-AI-PVC/AIl a 10 comprimate gastrorezistente

Cutie plianta cu 25 blistere PA-AI-PVC/AI a 10 comprimate gastrorezistente

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Comprimatele filmate gastrorezistente de Myfortic nu trebuie sfardmate pentru a mentine integritatea
filmului enteric, deoarece s-a demonstrat efectul teratogenic al acidului micofenolic la sobolan si soarece.
Daca, din orice motive, comprimatul de Myfortic este zdrobit, evitati inhalarea sau contactul direct al
pulberii cu pielea sau mucoasele.

Orice produs neutilizat sau ramas trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

NOVARTIS EUROPHARM LIMITED

Vista Building EIm Park

Merion Road Dublin 4, Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8650/2016/01-02-03-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Reautorizare - Februarie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie, 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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